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ARVC  Arrhythmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie  
AV  Atrioventrikulär 
CRP  C-reaktives Protein 
CT  Computertomographie 
DNA  Desoxyribonucleic acid (engl.), Desoxyribonukleinsäure 
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Resonanzenergietransfer 
GWAS Genome wide association study (engl.), genomweite Assoziationsstudie 
IRSB  Inkompletter Rechtsschenkelblock 
KHK  Koronare Herzkrankheit 
KI  Konfidenzintervall 
LAD  Linksatriale Durchmesser 
LVEF  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
LRAF  Late Recurrence of Atrial Fibrillation (engl.), Spätrezidiv 
MAF  Minor Allele Frequency (engl.), Risikoallelfrequenz 
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PV  Pulmonalvenen 
PVI   Pulmonalvenenisolation 
SNP Single nucleotide polymorphism (engl.), Einzelnukleotid-
Polymorphismus 
TEE Transösophageale Echokardiographie  
TTE  Transthorakale Echokardiographie 








Vorhofflimmern (VHF) bezeichnet eine supraventrikuläre Herzrhythmusstörung mit 
hochfrequenten, irregulären Vorhoferregungen. Es können dabei atriale Frequenzen 
zwischen 350-600 Schlägen pro Minute erreicht werden. Die unkoordinierten 
Vorhofkontraktionen selbst erzeugen das elektrokardiographische Bild der 
„Flimmerwellen“ und führen durch eine frequenzregulierte Überleitung in die 
Herzkammern auch zu einer ventrikulären Arrhythmie. VHF wird daher auch als 
„Tachyarrhythmia absoluta“ bezeichnet [1]. Nach der Dauer der Flimmerepisoden kann 
VHF als paroxysmal, persistierend oder permanent eingeteilt werden. 
Beweisend für die Diagnose des VHF ist eine zumindest 30-sekündige Dokumentation 
der charakteristischen EKG-Befunde des P-Wellen Verlustes bzw. der Nachweis von 
undulierenden Nulllinien mit schwankender Amplitude, Morphologie und Frequenz 




Abbildung 1: Beispiel-EKG Vorhofflimmern 
 
1.2 Epidemiologie 
Im klinischen Alltag stellt das VHF die häufigste behandlungsbedürftige Herzrhythmus-
störung mit einer Prävalenz von circa 1,5-2% in der Gesamtbevölkerung dar [2]. 
Weltweit leiden 33,5 Millionen Menschen an VHF, wobei nach regionaler 
Unterscheidung die höchsten Prävalenzraten in Industrieländern, angeführt von 
Nordamerika, auftreten [3]. Schätzungsweise sind etwa 2,3 Millionen Menschen in den 
Vereinigten Staaten und 800.000 Menschen in Deutschland betroffen [4; 5]. Sowohl 
die Prävalenz als auch die Inzidenz zeigen eine deutliche Abhängigkeit vom Alter, 
sodass es ab dem 50. Lebensjahr zu einer Verdopplung mit jeder Dekade kommt und 




Menschen über 40 Jahre weisen ein Lebenszeitrisiko von etwa 25% auf [8]. Männer 
sind zudem häufiger betroffen als Frauen. VHF gewinnt zunehmend an Bedeutung, da 
es im Zuge des demographischen Wandels zu einer Erhöhung der Lebenserwartung 
und Prävalenz von prädisponierenden Risikofaktoren kommen wird. Epidemiologische 
Schätzungen sagen eine Verdopplung bis Verdreifachung der Erkrankungsfälle bis 
zum Jahr 2050 voraus [5; 9; 10]. VHF wird bereits in Fachkreisen als eine neue, 












Abbildung 2: Prognostizierte Prävalenz von VHF-Patienten in der Europäischen Union, modifiziert nach 
Krijthe et al. 2013 [13] 
 
1.3 Symptome und klinische Bedeutung 
Aufgrund der unkoordinierten Vorhof- und Kammererregungen und der damit 
einhergehenden kontraktilen Dysfunktion mit insuffizienter Hämodynamik kommt es 
zur Verminderung der ventrikulären Pumpleistung des Herzens mit sinkender 
Ejektionsfraktion. Im Zusammenhang mit einer verminderten peripheren Durch-
blutung berichten Patienten häufig über Müdigkeit, Schwindel, Synkopen und progre-
diente Belastungsdyspnoe. Die hochfrequenten, arrhythmischen Herzaktionen werden 
auch als Palpitationen oder als Angina pectoris wahrgenommen. Symptomatische 
Patienten mit VHF geben eine reduzierte Belastbarkeit im Alltag sowie verminderte 
Lebensqualität an [14; 15].  
Bei den meisten Patienten kann aufgrund ihrer Symptomatik VHF neu diagnostiziert 
werden. Es gibt jedoch auch asymptomatische Patienten, bei denen erst durch das 




können bei Patienten mit bereits diagnostiziertem VHF Rezidive bis zu 70% 
asymptomatisch verlaufen und erschweren somit die Prävention von lebens-
bedrohlichen Komplikationen [16].  
Neben der Entwicklung einer Tachykardie-induzierten Kardiomyopathie zählen 
intrakardiale Thromben zu den wichtigsten Komplikationen. Diese können durch eine 
verminderte atriale Flussgeschwindigkeit entstehen, wobei das linke Herzohr als 
Prädilektionsstelle gilt [17]. Bei einer extrakardialen Embolie solcher Thromben kann 
es zu einer transitorisch ischämischen Attacke (TIA), einem apoplektischen Insult oder 
anderen thrombembolischen Ereignissen kommen. VHF ist ein bedeutender 
unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung eines Apoplex [18-20]. Bei älteren 
Patienten mit VHF ist das Schlaganfallrisiko gegenüber Patienten mit Sinusrhythmus 
um das Fünffache erhöht und erreicht circa 24% bei über 80-Jährigen [20; 21]. Die 
Arrhythmie ist für circa 15-20% aller Apoplexe verantwortlich und weist im Vergleich 
zu Insulten anderer Ätiologie zudem im Verlauf eine schwerwiegendere 
Beeinträchtigung und eine erhöhte Mortalität auf [21; 22]. Es wurde sogar eine 













Abbildung 3: Geschätzte Mortalität pro 100.000 Einwohner bei Patienten mit Vorhofflimmern, modifiziert 
nach Chugh et al. 2014 [3] 
 
 
Solche VHF-assoziierten Symptome und Langzeitkomplikationen stellen nicht nur für 
die Patienten eine erhebliche Belastung dar, sondern bedeuten auch zunehmend im 
































Patienten mit VHF nehmen häufiger ambulante Konsultationen, Hospitalisierung und 
pflegerische Versorgung in Anspruch, woraus sich eine erhebliche Belastung der 
finanziellen und personellen Ressourcen des Gesundheitswesens ergeben [23]. Ein 
Prozent aller stationären Aufnahmen in Amerika und Deutschland sind auf VHF 
zurückzuführen [24]. Im Jahr 2006 betrugen die jährlichen Kosten in Deutschland pro 
Patient zwischen 600 und 7700 Euro, je nach Versorgungsart. Die Gesamtkosten pro 
Jahr lagen zwischen 661 und 924 Millionen Euro [25].  
 
1.4 Risikofaktoren 
In dem „Euro Heart Survey“ von 2005 wurde gezeigt, dass bei 90% der einge-
schlossenen Patienten mit VHF gleichzeitig eine oder mehrere Begleiterkrankungen 
bestanden [26]. Am häufigsten war das persistierende VHF mit kardiovaskulären 
Erkrankungen assoziiert. Zu ihnen zählten die arterielle Hypertonie (64%), die 
symptomatische Herzinsuffizienz (34%), die koronare Herzkrankheit (KHK; 33%), aber 
auch Herzklappendysfunktionen (26%) und Kardiomyopathien (11%). Extrakardial 
wurden als Begleiterkrankungen chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (28%), 
Adipositas (25%), Diabetes mellitus (18%) sowie Schilddrüsenerkrankungen (9%) 
beschrieben. Die Anzahl der VHF-Patienten ohne nachweisliche Grund- oder 
Begleiterkrankung war dagegen mit zehn Prozent eher gering und häufiger bei 
jüngeren Patienten mit einem paroxysmalen VHF zu finden. Je nach Vorliegen von 
Grund- oder Begleiterkrankungen wird somit zwischen einem primären (idio-
pathischen) und einem sekundären VHF unterschieden. 
 
1.5 Pathophysiologie  
VHF unterliegt einer komplexen Pathophysiologie mit individuell unterschiedlichen 
Mechanismen. Obwohl in den letzten Jahrzehnten viele neue Erkenntnisse zu der 
multifaktoriellen Genese von VHF gewonnen wurden, sind noch immer zahlreiche 
kausale Mechanismen ungeklärt. Nach dem aktuellen Kenntnisstand können elektro-
physiologische, strukturelle, inflammatorische sowie genetische Konzepte für die 





1.5.1 Die Initiation von VHF  
Eine besondere Bedeutung in der Entstehung von VHF nehmen die intermyozytär 
lokalisierten, ektopen Foci ein. Während einer Studie zur therapeutischen Effektivität 
von empirischen, atrialen Ablationslinien bei Patienten mit paroxysmalem VHF 
entdeckten Haïssaguerre et al. 1996 elektrische Potentiale, die aus der Tiefe der 
Pulmonalvenen (PV) stammten [27]. Zwei Jahre später erforschte Haïssaguerre die 
genaue Lokalisation und Charakterisierung dieser ektopen Foci [28]. Bei 92% der 
Patienten mit medikamenten-refraktärem, paroxysmalem VHF wurden Herdaktivitäten 
in den PV lokalisiert, wobei die oberen PV als Prädilektionsstellen galten. Es konnten 
spontane und hochfrequente Entladungen dieser ektopen Foci registriert werden. 
Ursächlich dafür waren Ausläufer von linksatrialen Muskelfasern, welche im Vergleich 
zu normalen Kardiomyozyten die Fähigkeit zur spontanen, autonomen Depolarisation 
besitzen. Diese elektrische Eigenschaft war bisher nur bei Zellen des spezifischen 
Reizbildungs- und Reizleitungssystems bekannt. Durch eine akute Dehnung des 
linken Vorhofes oder eine verfrüht einfallende Extrasystole in die vulnerable Phase der 
Vorhoferregung kann es auch zur getriggerten Induktion von VHF kommen. Bei 
Patienten mit paroxysmalem VHF wurden solche fokalen Aktivitäten eher im Bereich 
des Antrum, der Übergangszone vom linken Vorhof zu den PV, lokalisiert. 
Persistierendes VHF hingegen weist ein streuendes Muster der ektopen Foci im 
gesamten Vorhof auf. Der genaue Pathomechanismus jedoch für die Entstehung 
solcher Impulse ist jedoch noch unklar.  
 
1.5.2 Die Aufrechterhaltung von VHF  
Ein zugrundeliegender Mechanismus für die Aufrechterhaltung von VHF wurde bereits 
1959 von Moe et al. als sogenannte „Multiple-Wavelet-Hypothese“ postuliert und 
später von Allessie und seinen Kollegen in einem Tierexperiment bestätigt [29; 30]. 
1991 konnte das Model durch ein intraoperatives Mapping erstmalig im menschlichen 
Herz nachgewiesen werden [31]. Nach diesem Konzept entstehen aufgrund 
struktureller Inhomogenität mehrere simultane und voneinander unabhängige 
Erregungskreise im Atrium. Treffen solche Wellenfronten auf nicht mehr refraktäre und 
somit wieder erregbare Myokardareale, können sie noch vor Eintreffen des Sinus-




erhalten. Eine weitere neue Hypothese zur Entstehung und Perpetuierung von VHF 
stellt das „Rotoren-Konzept“ dar. Ausgehend von einem fokalen, sich selbst 
unterhaltenden Erregungskreis („mother rotor“) breiten sich die hochfrequenten, 
zirkulierenden Erregungswellen ungeordnet über multiple Kreisbahnen in beiden 
Vorhöfen aus [32; 33]. 
Die atriale Wellenlänge, das Produkt aus Leitungsgeschwindigkeit und Refraktärzeit, 
hat dabei wesentlichen Einfluss auf das Fortbestehen der repetitiven Erregungen. 
Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass es bei experimentell-induziertem VHF zu einer 
progredienten Verkürzung der atrialen Refraktärzeit kommt, wodurch schneller ein 
neues Aktionspotential in den angrenzenden Kardiomyozyten generiert werden kann 
[34; 35]. Wenn die Wellenlängen der verschiedenen Reentry-Kreisläufe klein genug 
sind, können mehrere nebeneinander im Vorhof existieren und somit die Arrhythmie 
stabilisieren. Auf molekularer Ebene konnte gezeigt werden, dass es Tachykardie-
induziert zu erhöhten intrazellulären Kalziumkonzentrationen mit folglich verminderter 
Expression der Kalziumkanäle vom L-Typ kommt [36]. Der reduzierte Kalziumeinstrom 
in die atrialen Kardiomyozyten führt zur Verkürzung des Aktionspotentiales bzw. der 
Refraktärzeit und zur verminderten Kontraktilität der Vorhofmuskulatur [37]. Diese 
fördert zusätzlich eine Dilatation des linken Vorhofes, sodass auf der vergrößerten 
atrialen Fläche wiederum mehr Flimmerwellen im Vorhof kreisen und sich aufrecht-
erhalten können. Darüber hinaus gilt ein dilatierter linker Vorhof als unabhängiger 
Risikofaktor für die Entstehung von VHF [38].  
Neben diesem „elektrophysiologischen Remodeling“ entwickelt sich aufgrund struktu-
reller Umbaumechanismen im Vorhofgewebe im Laufe der Zeit ein heterogenes 
Gewebe, das „elektroanatomische Substrat“. Begünstigt durch ein häufiges Auftreten 
und einer längeren Persistenz von VHF kommt es zum Untergang von Kardiomyozyten 
und zur Zerstörung der Zellkopplung mit resultierender Dissoziation zwischen den 
Muskelfasern und dem Reizleitungssystem. Letztlich resultiert daraus eine irreversible 
interstitielle Fibrosierung. Dieses „strukturelle Remodeling“ führt zu einer verlang-
samten elektrischen Leitfähigkeit im Vorhof. Ein einmal ausgelöstes VHF kann sich 
nun selbst aufrechterhalten („VHF erzeugt VHF“), sodass eine dauerhafte Triggerung 
nicht mehr benötigt wird [34]. Dieser Mechanismus der Substratentwicklung erklärt 
zudem die Chronifizierung von VHF. Des Weiteren können Entzündungsprozesse die 
Pathogenese von VHF beeinflussen [39; 40]. Histologische Evidenz dafür lieferten 




denen von Kontrollgruppen verglichen [41; 42]. Zudem konnten bei Patienten mit VHF 
erhöhte Plasmaspiegel des C-reaktiven Proteins (CRP) und von proinflammatorischen 
Zytokinen (Interleukin-6, Interleukin-1-beta und Tumornekrosefaktor-alpha) nachge-
wiesen werden [43-45]. Diese neuen Erkenntnisse sind aber noch Gegenstand der 
aktuellen Forschung. 
 
1.5.3 Die genetische Prädisposition von VHF  
In den letzten Jahrzehnten wurden große Fortschritte zum weiteren Verständnis der 
Entstehung von VHF auf der Basis von molekularen Mechanismen erzielt. Vor allem 
das idiopathische VHF ohne kausale Grund- oder Begleiterkrankungen lies eine 
genetische Disposition vermuten. Bereits 1943 beschrieben Wolff et al. erste Fälle von 
familiärem VHF [46]. Als erstes Gen wurde KCNQ1 auf Chromosom 11p15.5 (kodiert 
einen spannungsabhängigen kardialen Kaliumkanal) bei einer chinesischen Familie 
mit vererbtem persistierenden VHF identifiziert [47]. Dank weiterer Studien zum 
hereditären VHF konnten bereits 2016 fast 80 seltene genetische Varianten in 39 
Genen identifiziert werden, welche für verschiedene Proteine kodieren und 
prädisponierend für VHF sind [48]. Die meisten Mutationen verursachen Defekte in 
kardialen Ionenkanälen und führen durch veränderte elektrische Eigenschaften zur 
Ausbildung des familiären VHF. Obwohl diese vererbten Mutationen große 
Erkenntnisse über die molekularen Mechanismen von VHF lieferten, sind sie selten 
und nicht repräsentativ für die Pathogenese der am häufigsten verbreiteten Form des 
sekundären VHF.  
Gudbjartsson et al. veranlassten 2007 als erste Forschungsgruppe eine genomweite 
Assoziationsstudie zur Identifizierung von häufigen genetischen Polymorphismen und 
lokalisierten auf dem Chromosom 4q25 die zwei Einzelnukleotid-Polymorphismen 
(single nucleotid polymorphism - SNPs) rs2200733 und rs10033464 [49]. Als SNP 
bezeichnet man eine Variation einzelner Basenpaare einer Nukleotidsequenz im DNA-
Strang. Die Studie konnte, unabhängig von anderen Risikofaktoren, eine strenge 
Assoziation der Genvarianten mit VHF nachweisen, wobei das relative Risiko für den 
SNP rs2200733 bei 1,72 und für den SNP rs10033464 bei 1,39 lag. Diese Assoziation 
wurde anschließend in weiteren internationalen Studien repliziert [50-53]. In einer 
kürzlich veröffentlichten Metaanalyse identifizierten Roselli und ihre Kollegen 




Assoziation mit VHF aufwies [54]. Das nächstgelegene Gen von dem 4q25 Locus ist 
das PITX2, welches für den paired-like homeodomain transcription factor 2 kodiert. Die 
herzspezifische Isoform PITX2c des Homeobox-Transkriptionsfaktors ist an der 
asymmetrischen, embryonalen Entwicklung der beiden Herzhälften mit Suppression 
der Ausbildung eines Sinusknoten im linken Vorhof sowie der Entwicklung der 
linksatrialen Muskelfasern beteiligt, welche in die Pulmonalvenen hineinziehen [55-57]. 
In Tierversuchen mit Mäusen wurde gezeigt, dass eine PITX2c Haploinsuffizienz zu 
einer fehlerhaften Entwicklung dieser muskulären Ausläufer in die PV führen kann und 
die Deletion im PITX2-Allel eine vermehrte Anfälligkeit für VHF aufweist [58]. Da die 
PV als Prädilektionsstelle für ektope Foci mit resultierender Initiation und 
Aufrechterhaltung von VHF gelten, stellt dieser Zusammenhang eine wegweisende 
Erkenntnis in der Entstehung von VHF dar. In einem Tierversuch wurde die PITX2-
Deletion im Bereich des Vorhofes untersucht, wobei eine moderate Vergrößerung des 
Vorhofes, eine verminderte Aktionspotentialamplitude sowie das elektrokardio-
graphische Bild eines AV-Blockes beobachtet wurde [59]. Auf molekularer Ebene 
konnte zudem eine verminderte SCN5A- und SCN1B-Genexpression bei einem 
Mangel an PITX2 in beiden Vorhöfen nachgewiesen werden. Diese Gene kodieren 
bekanntermaßen für spannungsabhängige kardiale Natriumkanaluntereinheiten. Bei 
Auftreten einer Punktmutation im SCN5A-Gen konnte eine Assoziation zum 
hereditären VHF gezeigt werden [60]. Eine weitere Studie beschreibt eine erhöhte 
Anfälligkeit für atriale Arrhythmien bei einer „Loss-of-function“-Mutation im SCN5A-
Gen [61]. Klinisch wurde zudem gezeigt, dass die beschriebenen Polymorphismen auf 
Chromosom 4q25 mit einem deutlich erhöhten Risiko für kardioembolisch bedingte 
Schlaganfälle und mit erhöhten Rezidivraten nach elektrischer Kardioversion assoziiert 
sind [62; 63].  
Weitere Sequenzvarianten wurde auf dem Chromosom 16q22 identifiziert [64; 65]. Die 
hier detektierten Polymorphismen rs7193343 und rs2106261 weisen ebenfalls eine 
Assoziation zum VHF auf und sind in der Intron-Region des Transkriptionsfaktors Zink 
finger homeobox 3 (ZFHX3) lokalisiert, welches auch als AT motif-binding factor 1 
(ATBF1) bezeichnet wird. Das kodierte Protein kann die Expression des menschlichen 
Alpha-Fetoprotein in der Leber unterdrücken und wurde als Tumorsuppressorgen bei 
mehreren Karzinomen identifiziert [66; 67]. Zudem ist das ZFHX3-Gen an der 
Regulation von Zellwachstum und -differenzierung bei Neuronen und Skelett-




der frühzeitigen transkriptionellen Aktivierung des Pituitary-speciWc positive 
transcription factor 1 (POU1F1), welcher wiederum eine Interaktion mit dem PITX2-
Gen aufweist [65; 70]. Letztlich konnten aber die kausalen Zusammenhänge zwischen 
dem Risiko-Gen und der Entstehung von VHF noch nicht nachgewiesen werden. 
In einer Metanalyse von Ellinor et al. 2010 wurde mit dem SNP rs13376333 auf 
Chromosom 1q21 ein neues Risikoallel mit Assoziation zum idiopathischen VHF 
identifiziert [71]. Das dazugehörige Gen KCNN3 kodiert für eine Gruppe von 
spannungsunabhängigen Kalzium-aktivierten Kalium-Ionenkanälen (SK3 oder 
KCa2.3), dessen Expression in elektrisch erregbaren Geweben wie dem Gehirn oder 
dem Herzen nachgewiesen wurde [72-74]. Durch Auslösen eines Aktionspotenziales 
in zerebralen Zellen kommt es zur intrazellulären Kalziumerhöhung und folglich zum 
Einstrom von Kalium, welches die typische Nachhyperpolarisation erzeugt. In einem 
Tierversuch mit Hasen wurde durch pharmakologische Inhibition des Kaliumionen-
Kanals eine Verkürzung des Aktionspotenzials und somit der Refraktärzeit bei 
Kardiomyozyten im Vorhof und in den PV erzeugt [75]. Somit ist zwar das Risiko für 
die Initiation und Aufrechterhaltung von VHF aufgrund des „elektrischen Remodeling“ 
erhöht, eine veränderte Genexpression konnte jedoch nicht gezeigt werden. Trotzdem 
stellt KCNN3 bislang das einzige Ionenkanal-kodierende Gen dar, welches im Zuge 
von genomweiten Assoziationsstudien identifiziert wurde. 
 
1.6 Intermediäre EKG-Phänotypen  
Einige Studien untersuchten bereits spezifische EKG-Merkmale von Patienten mit 
paroxysmalem VHF im Sinusrhythmus, um eine frühzeitige Detektion von VHF und 
Vermeidung von Spätfolgen zu ermöglichen. Zu den bereits etablierten EKG-
Merkmalen mit Assoziation zum VHF zählen eine veränderte P-Wellenmorphologie 
sowie eine Prolongation der P-Welle oder PQ-Strecke [76-83]. Diese EKG-Phänotypen 
gelten nicht nur als unabhängige Prädiktoren für die Entwicklung von VHF, sondern 
auch als prognostisch ungünstige Risikofaktoren hinsichtlich des Erfolges einer 
Kardioversion sowie der kardial bedingten Mortalität [84-87]. Zudem wurde gezeigt, 
dass die P-Wellendispersion und P-Wellenlänge geeignete Prädiktoren für den 
progressiven Verlauf von VHF sind [88; 89]. 2011 identifizierten Goodloe et al. erst-
malig eine Assoziation zwischen dem TT-Genotyp der rs2200733 Variante auf dem 




und Ausprägung sehr heterogen ist, sind zwar die bereits beschriebenen EKG-
Phänotypen im Sinusrhythmus für einen gewissen Teil der VHF-Patienten zur 
präventiven und prognostischen Risikoeinstufung von essentieller Bedeutung, jedoch 
spielt die Erforschung neuer EKG-Phänotypen weiterhin eine wichtige Rolle. Der 
inkomplette Rechtsschenkelblock (IRSB) und die frühe Repolarisation (Early 
Repolarisation - ER) stellen solche neuen intermediären EKG-Phänotypen dar. 
Die Bezeichnung des IRSB impliziert eine verzögerte Aktivierung oder partielle 
Leitungsstörung im rechtsventrikulären Tawaraschenkel des kardialen Reizleitungs-
systems, welches für die Versorgung des rechten Ventrikelmyokards zuständig ist [91]. 
Im Gegensatz zum kompletten Rechtsschenkelblock wurde der EKG-Befund des IRSB 
bisher als klinisch benigne betrachtet, da ein vermehrtes Auftreten bei jungen, 
athletischen Männern beobachtet und keine Assoziation mit kardiovaskulären 
Erkrankungen beschrieben worden ist [92-96]. In der Gesamtbevölkerung wird eine 
Prävalenz des IRSB von circa 3-7% angegeben [92]. Einige Studien konnten jedoch 
eine Assoziation zum Atriumseptumdefekt und zur arrhythmogenen rechts-
ventrikulären Kardiomyopathie nachweisen, sodass eine ausschließlich benigne 
klinische Bedeutung fraglich bleibt [97-99]. In einer 2011 veröffentlichten Studie 
zeigten Nielsen und seine Kollegen als erste Gruppe, dass ein IRSB stark und 
unabhängig mit früh einsetzendem idiopathischen VHF assoziiert ist [100].  
Der EKG-Phänotyp der ER weist eine Prävalenz von 1-5% in der Gesamtbevölkerung 
auf und wurde ebenso jahrzehntelang als gutartig eingestuft, da es insbesondere bei 
jungen, dunkelhäutigen Athleten im EKG detektiert wurde [101-105]. Dabei handelt es 
sich, in Bezug auf die elektrische Erregung von Kardiomyozyten, um einen verfrühten 
Beginn der Repolarisationsphase und somit Wiederherstellung des Ruhepotentials. 
Erstmalig wurde die potenziell gefährliche Natur der frühen Repolarisation von Gussak 
et al. im Jahr 2000 beschrieben, welche in den EKG-Ableitungen V1-V3 eine Kon-
version in ein Brugada-Syndrom beobachteten [106]. Weitere Studien belegten zusätz-
lich, dass die Ausprägung einer J-Punkt-Erhöhung, dem Übergang der S-Zacke in die 
ST-Strecke, in den inferioren oder infero-lateralen Ableitungen mit einem erhöhten 
Risiko für lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen wie dem idiopathischen 
Kammerflimmern oder einem plötzlichen Herzstillstand assoziiert ist [104; 107; 108]. 
Im Zuge einer britischen Bevölkerungsstudie wurde 2011 erstmalig die Vererbbarkeit 
der ER bei Kleinfamilien beschrieben, wobei demnach ein 2,5-fach erhöhtes Risiko zur 




einem betroffenen Elternteil besteht [109]. Auch die ER zeigte bereits eine signifikante 
Assoziation zum VHF [110]. 
 
1.7 Therapie 
Das Therapieziel bei Patienten mit VHF besteht einerseits in der Symptomlinderung 
und andererseits in einer Reduktion von assoziierter Morbidität und Mortalität. Aktuell 
werden drei Behandlungsstrategien empfohlen [111]. 
 
1.7.1 Thrombembolische-Prophylaxe 
Aufgrund des erhöhten Schlaganfallrisikos bei Patienten mit VHF ist eine frühzeitige, 
vom VHF-Typ unabhängige thrombembolische Prophylaxe zur Verbesserung der 
Prognose essentiell. Dabei kann das individuelle Risiko für einen Apoplex heutzutage 
mit Hilfe des CHA2DS2-VASc-Scores ermittelt werden. Vor Beginn einer oralen 
Antikoagulation sollte zudem das Blutungsrisiko des Patienten mittels HAS-BLED-
Score abgeschätzt werden. Dank dieser Risikostratifizierung ist eine adäquate, 
möglichst individuell angepasste Therapieentscheidung hinsichtlich einer oralen 
Antikoagulation möglich. Hart et al. zeigte bereits 1999 in einer Metaanalyse, dass die 
Einnahme von Warfarin zu einer deutlichen Reduktion des relativen Schlaganfallrisikos 
um 62% und zur Mortalitätssenkung um 1,6% pro Jahr führt [112]. Trotz der 
präventiven Erfolgsraten weist die orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten 
jedoch auch eine erhöhte Blutungsneigung auf und bedarf regelmäßiger Kontrollen. 
Mit Einführung der neuen, nebenwirkungsärmeren oralen Antikoagulantien wurde 
diese Therapiesäule optimiert.  
 
1.7.2 Herzfrequenzkontrolle vs. Rhythmuskontrolle 
Die Akutbehandlung von VHF umfasst eine rasche Symptomlinderung und 
Verbesserung der kardialen Funktion durch medikamentöse Senkung der 
Kammerfrequenz. Es kommt zudem bei bis zu 70% der Patienten mit neu 
diagnostiziertem VHF innerhalb von 72 Stunden zu einer Spontankonversion [113]. 




herstellung und Erhaltung des Sinusrhythmus darstellen. Meist wird im klinischen 
Alltag, nach Ausschluss von linksatrialen Thromben mittels transösophagealer 
Echokardiographie (TEE), eine elektrische Kardioversion in Kurznarkose durchgeführt. 
Hierbei handelt es sich um eine synchronisierte, biphasische Schockabgabe durch 
einen externen Defibrillator. Aufgrund des chronisch progressiven Verlaufes der 
absoluten Arrhythmie sowie bestehender Grund- und Begleiterkrankungen ist die 
Erfolgsrate eines stabilen Sinusrhythmus unmittelbar nach Kardioversion allerdings mit 
40-94% individuell sehr unterschiedlich [114-116]. Für eine dauerhafte Rhythmus-
kontrolle stehen für VHF-Patienten orale Antiarrhythmika zur Verfügung. Amiodaron 
gilt bislang als potentestes Antiarrhythmikum und darf auch bei Patienten mit 
struktureller Herzerkrankung sowie eingeschränkter linksventrikulärer Pumpfunktion 
eingesetzt werden. Es verfügt jedoch auch über ein proarrhythmisches Potenzial und 
über eine Toleranzentwicklung. Zudem treten häufig extrakardiale Nebenwirkungen 
auf, sodass Amiodaron für jüngere Patienten eher ungeeignet erscheint. Neben 
diesem Klasse III-Antiarrhythmikum wurde zwar mit der Zulassung von Dronedaron 
2010 eine nebenwirkungsärmere, aber auch weniger wirksame Alternative zur 
Prävention von VHF-Rezidiven eingeführt [117; 118]. Die DIONYSOS-Studie von 2010 
konnte erhöhte Rezidivraten von VHF bei der Behandlung mit Dronedaron (36,5 %) im 
Vergleich zur Therapie mit Amiodaron (24,3%) nachweisen [118]. Darüber hinaus ist 
Dronedaron auch wie andere antiarrhyhtmische Medikamente für Patienten mit einer 
Herzinsuffizienz im Stadium NYHA III-IV nicht zugelassen. Resultierend stehen 
heutzutage wenig geeignete Alternativen zur individuellen medikamentösen 
Antiarrhythmika-Therapie zur Verfügung.  
Bei dem Therapiekonzept der langfristigen Herzfrequenzkontrolle wird medikamentös 
eine dauerhafte Normalisierung der ventrikulären Herzfrequenz zur Reduktion von 
assoziierten Symptomen und Prävention einer Tachykardie-induzierten Kardiomyo-
pathie angestrebt. Vor allem bei älteren, wenig symptomatischen Patienten mit 
permanentem VHF erscheint diese Therapiesäule vorteilhaft [111]. Seit der RACEII-
Studie wird dabei eine therapeutische Zielfrequenz in Ruhe von unter 110 Schlägen 
pro Minute bei asymptomatischen oder geringfügig symptomatischen Patienten als 
ausreichend angesehen [119; 120]. 
In mehreren großen Studien (PIAF, AFFIRM, RACE, STAF) konnte aber letztlich 
gezeigt werden, dass es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden 




Gesamtmortalität, der Morbidität oder dem Auftreten eines Apoplex gibt [121-124]. Für 
die individuelle Behandlungsstrategie ist demzufolge die klinische Symptomatik des 
Patienten ausschlaggebend.  
1.7.3 Katheterablation 
Seit der Einführung der transvenösen Katheterablation 1982 stand Patienten mit einer 
therapieresistenten Herzrhythmusstörung eine neue, minimalinvasive Behandlungs-
möglichkeit zur Verfügung [125]. Das Prinzip dieses innovativen Verfahrens besteht in 
der Detektion des Ursprungsortes der Tachykardie und der Applikation von Energie 
mit Hilfe einer transvenösen Kathetertechnik. Nach Abgabe der Radiofrequenzenergie 
kommt es zur Verödung (Ablation) des arrhythmogenen Gewebes durch Erzeugung 
umschriebener Nekrosen, welche gezielt platziert zur Terminierung der Tachykardie 
führen. Bei einigen supraventrikulären Tachykardien wie dem Vorhofflattern, dem 
Wolff-Parkinson-White-Syndrom oder der AV-Knoten Reentry-Tachykardie war zu 
diesem Zeitpunkt der kausale Pathomechanismus bereits bekannt, sodass sich die 
neue Behandlungsmethode erfolgreich in die jeweiligen Therapiekonzepte integrieren 
konnte. Dies war allerdings noch nicht für die häufigste Herzrhythmusstörung des 
klinischen Alltags, dem VHF, realisierbar. Mit Hilfe der Ablation oder der Modifikation 
des AV-Knotens konnten zwar Auswirkungen der hochfrequenten Vorhofarrhythmie 
auf die Ventrikel reduziert werden, ein Konzept für die Beseitigung des VHF selbst gab 
es jedoch noch nicht [126; 127].  
Basierend auf Moe’s „Multiple-Wavelet-Theorie“ wurde seit 1987 mit der MAZE-
Atriotomie nach Cox eine neue Operationstechnik eingeführt und erzielte kurative 
Erfolge bei Patienten mit VHF [128; 129]. Bei dieser Technik werden die un-
koordinierten atrialen Kreiserregungen mittels intraoperativer linearer Läsionen im 
Vorhof unterbrochen. Diese chirurgische Technik der Substratmodifikation durch 
Fragmentierung der Vorhöfe führten 1994 Haïssaguerre und seine Arbeitsgruppe 
erstmalig im rechten Vorhof minimalinvasiv mittels Ablationskatheter bei einem 46-
jährigen Patienten mit paroxysmalem VHF durch [130]. Die empirische Anlage von 
linearen Läsionen mit zusätzlicher, fokaler Ablation von arrhythmogenen Loci im 
rechten Vorhof hat Haïssaguerre zwei Jahre später auf den linken Vorhof übertragen 
und festgestellt, dass linksatrial deutlich höhere Ablationserfolge zu erzielen waren 
[27]. Der entscheidende therapeutische Durchbruch der Ablationstherapie bei 




verdanken. 1998 wiesen sie in einer Studie nicht nur die Initiation von VHF durch 
ektope, arrhythmogene Foci aus den Pulmonalvenen nach, sondern belegten zudem 
ein therapeutisches Ansprechen dieser Herdaktivitäten auf eine direkte, linksatriale 
Radiofrequenzablation [28]. Diese erste linksatriale Ablationsbehandlung von 
insgesamt 45 Patienten mit therapieresistentem, paroxysmalen VHF erzielte bereits 
vielversprechende kurative Erfolgsraten, wobei 80% der Patienten während der 
Intervention und 60% in der Nachbeobachtungszeit rezidivfrei waren.  
Allerdings wies diese fokale Ablationstechnik einige Limitationen auf. Eine komplexe 
PV-Anatomie oder eine inkonstante bzw. latente Herdaktivität stellten erschwerte 
Bedingungen für das Mapping der arrhythmogenen Foci dar. Da die fokale Radio-
frequenzablation anfänglich innerhalb der tiefen PV erfolgte, kam es bei bis zu 10% 
der Patienten durch eine überschießende, intravenöse Narbenbildung zu sympto-
matischen PV-Stenosen mit resultierender pulmonaler Hypertonie [131]. Insgesamt 
waren die hohen Rezidivraten und die ablationsbedingten Komplikationen noch recht 
unbefriedigend, sodass im Laufe der Jahre effektivere, risikoärmere Mapping- und 
Interventionsverfahren entwickelt werden mussten.  
Unter mehreren Ablationskonzepten hat sich letztlich die antrale zirkumferentielle 




Abbildung 4: Modifizierte schematische Darstellung der antralen zirkumferentiellen Pulmonalvenen-
isolation mit Ablationslinien um die ipsilateralen PV und ektopen Foci in den PV [134] 
 
Durch die Verlagerung der Ablationslinien aus den tiefen PV heraus reduzierte sich die 
Komplikationsrate der PV-Stenosen auf 0,3% [135]. Zudem traten weniger lebens-
bedrohliche Komplikationen wie ein Apoplex, eine atrioösophageale Fistel oder eine 




techniken zu verdanken, andererseits der explosionsartigen Zunahme der Prozeduren 
im klinischen Alltag mit steigendem Erfahrungsgewinn der Elektrophysiologen. In einer 
weltenweiten Studie zum Vergleich der verschiedenen Methoden, Effektivität und 
Sicherheit der Katheterablationen bei Patienten mit VHF konnte jährlich eine 
Verdopplung der Patientenanzahl im Zeitraum zwischen 1995-2002 beobachtet 
werden, sowie deutlich bessere Erfolgsraten bei Zentren mit hoher Anzahl an 
Prozeduren [136]. Ein weiterer Grund der gesunkenen Komplikationsrate liegt in der 
Weiterentwicklung der Ablationskatheter hinsichtlich ihrer Funktionalität, Bedienung, 
Materialien und Sicherheit. Neben dem Lasso-Katheter etablierten sich zudem neue 
nicht-fluoroskopische dreidimensionale Navigationsverfahren wie das computertomo-
graphische Ensite®- oder das elektromagnetische CARTO®- Mappingsystem, welche 
eine Verbesserung der elektroanatomischen Orientierung und Reduktion der 
Strahlenbelastung für den Patienten erzielten. Dank dieser Fortschritte entwickelte 
sich die linksatriale Katheterablation im Laufe der Zeit nicht nur zu einer sicheren, 
sondern auch effektiven Therapieoption zur Behandlung von VHF.  
In den vergangenen Jahren verglichen mehrere klinischen Studien die Effektivität einer 
Katheterablation mit der einer medikamentösen antiarrhythmischen Therapie [137-
144]. Dabei erzielte das Ablationsverfahren langfristig eine stabilere Rhythmus-
kontrolle mit Erfolgsraten von 56-98%, wobei sich die Diskrepanz durch die Selektion 
von unterschiedlichen VHF-Typen, Ablationstechniken und -erfahrungen sowie 
zusätzlichen Reablationen erklären lässt. Des Weiteren wurde eine Verbesserung der 
Symptomatik, Belastbarkeit und der Lebensqualität sowie eine Senkung der Mortalität 
beobachtet. In kürzlich veröffentlichten Langzeitstudien konnten zudem nach 
fünfjähriger Nachbeobachtungszeit ohne supportive antiarrhythmische Therapie oder 
Reablation weiterhin überzeugende Erfolgsraten von 59-71% nachgewiesen werden 
[145;146]. Vor dem Hintergrund einer unzureichenden Behandlung mit Anti-
arrhythmika gewann die Katheterablation als potenziell kuratives Therapieverfahren 
zunehmend an Bedeutung. Nach den aktuellen europäischen Leitlinien wird die 
Katheterablation bei symptomatischen Patienten mit erneutem Auftreten eines 
medikamentös-refraktären paroxysmalen VHF empfohlen [2]. Weitere Studien 
konnten mittlerweile sogar bessere Therapieerfolge einer Katheterablation als 
Erstlinientherapie gegenüber einer pharmakologischen Rhythmuskontrolle nach-
weisen [140; 147; 148]. Daher kann heutzutage bei selektiven Patienten mit 




Ausprägung einer strukturellen Herzerkrankung aufweisen, eine Katheterablation auch 
als Erstlinientherapie in Erwägung gezogen werden. Patienten mit persistierendem 
VHF stellen jedoch weiterhin eine Herausforderung für eine effektive Ablations-
strategie dar. Bei diesen Patienten kann es zu einem veränderten elektro-
anatomischen Substrat im Vorhof kommen, sodass einige Patienten weitere Ablations-
linien zur Unterbrechung der atrialen Erregungskreisläufe außerhalb der PV oder eine 
Reablation im Verlauf benötigen. Basierend auf dem pathophysiologischen Rotoren-
Konzept wird aktuell eine FIRM (Focal Impulse and Rotor Modulation) -geführte Rotor-
Ablation ergänzend zur konventionellen PVI klinisch untersucht, um die Erfolgsraten 
nach Katheterablation bei Patienten mit nicht-paroxysmalen VHF oder mit bereits 
erfolglos durchgeführter Ablation zu steigern. Die bisherigen klinischen Studien 
ergaben bereits vielversprechende Ergebnisse, jedoch bedarf es größerer 
randomisiert-kontrollierter Studien um das Konzept letztendlich beurteilen zu können 
[149-152]. 
Ein weiteres neues Konzept zur Optimierung des Ablationserfolges untersucht den 
Einfluss von präprozedural bestimmten Prädiktoren, welche mit höheren, langfristigen 
Rezidivraten assoziiert sind. Dabei wurden klinische Prädiktoren wie der VHF-Typ, das 
Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Ablation, das Geschlecht, die Größe des linken 
Vorhofes sowie bestehende Begleiterkrankungen wie ein metabolisches Syndrom 
oder ein Schlafapnoe-Syndrom postuliert [153-159]. Auch erhöhte Plasma-
konzentrationen des kardialen N-terminalen pro Brain Natriuretic Peptide (NT-pro 
BNP) und proinflammatorischer Proteine wie dem hochsensitiven-CRP, dem Tumor-
nekrosefaktor-alpha und Interleukin-2 werden mit schlechteren Ablationserfolgen in 
Zusammenhang gebracht [160-164]. Des Weiteren konnte in einer Studie mit Hilfe des 
Late Gadolinium Enhancement im kardialen MRT linksatriales Remodeling detektiert 
werden, wobei eine vermehrte Anreicherung des Kontrastmittels von mindestens 30% 
in der linken atrialen Vorderwand ein schlechteres Therapieansprechen der 
Katheterablation vorhergesagt hat [165]. Außerdem konnte nachgewiesen werden, 
dass die beiden Polymorphismen rs2200733 und rs10033464 auf Chromosom 4q25 
nicht nur mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von VHF selbst, sondern auch 
von Früh- und Spätrezidiven nach Katheterablation assoziiert sind [166, 167]. 
Elektrokardiographisch korrelierten eine prolongierte P-Welle und PQ-Strecke bei 
Patienten mit paroxysmalen VHF mit einem erhöhten Rezidivrisiko nach 




den Ablationserfolg ist zukünftig für die Erstellung von individuellen Risikoprofilen von 
entscheidender Bedeutung, um effektivere und effizientere Behandlungsstrategien für 
Patienten mit VHF in Zukunft entwickeln zu können. 
1.8 Ziele der Arbeit 
Einige hereditäre Herzrhythmusstörungen wie das Brugada-Syndrom, das Long-QT- 
oder Short-QT-Syndrom werden aufgrund bekannter molekularer Defekte zu der 
Gruppe der Ionenkanalerkrankungen gezählt und besitzen pathognomische EKG-
Merkmale, welche auf die Erkrankung bzw. den zugrundeliegenden Genotypen 
hinweisen. Dabei kann mit Hilfe einer molekulargenetischen Mutationsanalyse die 
Diagnose bestätigt und anhand von Risikostratifizierungen eine individualisierte 
Behandlungsstrategie empfohlen werden. Bei Patienten mit VHF und genetischen 
Risikovarianten konnte solch ein Vorgehen bislang noch nicht etabliert werden. Die 
intermediären EKG-Phänotypen des IRSB und der ER wurden bereits mit VHF 
assoziiert, jedoch ist eine mögliche Relation zu kausalen Genotypen noch unklar. 
Daher testeten wir die Hypothese, ob die beiden EKG-Phänotypen des IRSB und der 
ER mit häufigen genetischen Risikovarianten für die Entstehung von VHF auf den 
Chromosomen 4q25, 1q21 und 16q22 assoziiert sind. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit 
bestand darin, diese intermediären EKG-Phänotypen als mögliche Prädiktoren für den 
Therapieerfolg der Katheterablation zu untersuchen. 
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2 Patientenkollektiv und Methodik 
 
2.1 Patientenkollektiv 
In die Studie wurden Patienten aus dem VHF-Register des Herzzentrums Leipzig 
eingeschlossen. Dieses Studienregister beinhaltet neben klinischen, genetischen, 
funktionsdiagnostischen und prozeduralen Daten auch Dokumentationen der 
Nachbeobachtungszeit. Zu den Einschlusskriterien für dieses Register zählten sowohl 
ein Mindestalter von 18 Jahren, eine bereits dokumentierte Episode von VHF sowie 
eine unterschriebene Einverständniserklärung von jedem Patienten. Zur internen 
Datenerfassung wurde eine detaillierte medizinische und medikamentöse Anamnese 
erhoben.  
Aus diesem Register wurden konsekutiv 540 Patienten mit symptomatischem, 
medikamenten-refraktären, paroxysmalen oder persistierenden VHF in die Studie 
eingeschlossen, welche im Herzzentrum Leipzig eine linksatriale Radiofrequenz-
ablation im Zeitraum zwischen 2008 bis 2011 erhielten. Nach der elektrophysio-
logischen Behandlung schloss sich eine 12-monatige Nachbeobachtungszeit in der 
Studienambulanz des Herzzentrums Leipzig an, in welcher mittels EKG-Kontrollen 
mögliche VHF-Rezidive erfasst wurden.  
Das Vorliegen eines nicht-valvulären, paroxysmalen oder persistierenden VHF wurde 
dabei nach den Leitlinien der Europäischen Fachgesellschaft für Kardiologie von 2010 
definiert [111]. Paroxysmales VHF ist demzufolge innerhalb von 48 Stunden selbst-
limitierend, wobei es bis zu 7 Tagen anhalten kann. VHF vom persistierenden Typ hält 
länger als 7 Tage an oder muss durch eine medikamentöse oder elektrische 
Kardioversion terminiert werden. Patienten mit einem langanhaltenden persis-
tierenden oder permanenten VHF wurden aufgrund unterschiedlicher Therapieansätze 
nicht in die Studie eingeschlossen, um eine Vergleichbarkeit hinsichtlich der 
Behandlungsstrategie zu gewährleisten.  
Im Hinblick auf die EKG-Auswertungen wurden nur Ruhe-EKGs im Sinusrhythmus 
beurteilt. Eine Dokumentation von VHF, einem Brugada-Syndrom, einer ventrikulären 
Stimulation durch einen Herzschrittmacher oder von einer ventrikulären Erregungs-
leitungsstörung im Ruhe-EKG führte folglich zum Ausschluss von insgesamt 100 
Studienpatienten. Zu den ventrikulären Störungen der Erregungsleitung zählten dabei 
ein kompletter rechts- oder linksfaszikulärer Block sowie ein linksanteriorer oder -
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posteriorer Faszikelblock. Die elektrokardiographischen Pathologien wurden nach den 
Empfehlungen zur Standardisierung und Interpretation des EKGs der führenden 
amerikanischen Fachgesellschaften aus dem Jahre 2009 sowie nach dem Bericht der 
zweiten Konsensuskonferenz zum Brugada-Syndrom von 2005 definiert [170; 171].  
Im Vorfeld der Ablation erfolgte bei jedem Patienten ein Langzeit-EKG, eine 
transthorakale Echokardiographie (TTE) sowie eine computertomographische 
Aufnahme. Es wurden standardisierte Messungen der echokardiographischen 
Parameter des linksatrialen Durchmessers (LAD) im M-Mode, der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion (LVEF) nach der Simpson-Methode, des linksventrikulären end-
diastolischen Diameters und der interventrikulären Septumdicke in der Diastole 
durchgeführt. Zudem war ein transösophagealer Ausschluss von intrakardialen 
Thromben obligat. Die verordnete Medikation mit Klasse I und III Antiarrhythmika 
wurde für mindestens fünf Halbwertszeiten vor Beginn der Katheterablation beendet. 
Hinsichtlich der klinischen Parameter erfolgte neben der Dokumentation von dem Alter 
und Geschlecht auch eine Erfassung der VHF-Dauer in Monaten sowie der 
bestehenden kardialen Grunderkrankungen. Bei Patienten ohne kardiale Grund-
erkrankung oder einer echokardiographischen Evidenz für eine strukturelle Herz-
erkrankung wurde das VHF als idiopathisch definiert. Diese Patienten durften 
demnach keine Herzklappendysfunktionen, koronare Herzkrankheit oder Kardiomyo-
pathien aufweisen. Zudem sollte bei dieser primären Form des VHF die 
interventrikuläre Septumdicke weniger als 14 Millimeter und die LVEF mindestens 50 
Prozent betragen.  
Darüber hinaus wurden bei den Studienpatienten in einer genetischen Analyse häufige 
Risikoallele, welche mit der Entwicklung von VHF assoziiert sind, auf den 
Chromosomen 4q25 (rs10033464 und rs2200733), 1q21 (rs13376333) oder 16q22 
(rs7193343) nachgewiesen. Dabei konnte festgestellt werden, dass bei den Patienten 
sowohl eine als auch mehrere Varianten ausgeprägt seien können.  
Mit der Analyse der Ruhe-EKGs von letztlich 440 Studienpatienten aus dem VHF-
Register des Herzzentrums Leipzig erfolgte eine prospektive Datenerhebung zur 
Detektion der VHF-assoziierten EKG-Phänotypen des inkompletten Rechtsschenkel-
blockes und der frühen Repolarisation. Die Studie wurde von dem regionalen 








Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie 
 
2.2 Genetische Analyse 
Es erfolgte eine Genotypisierung der Allele rs2200733 und rs10033464 auf 
Chromosom 4q25, rs13376333 auf Chromosom 1q21 und rs7193343 auf Chromosom 
16q22. Bei dieser molekulargenetischen Analyse von Sequenzvarianten werden die 
entsprechenden Basen identifiziert, welche ein Individuum im Bereich des 
Polymorphismus auf den homologen Chromosomen trägt. 
Für die Probenaufbereitung wurden bei jedem Studienteilnehmer Vollblutproben im 
nüchternen Zustand vor der elektiven Katheterablation abgenommen. Für die 
Extraktion der genomischen DNA aus dem Patientenmaterial kam ein handelsübliches 
Kit zum Einsatz und die Isolierung konnte gemäß den Angaben des Herstellers 
durchgeführt werden (PeqGOLD Blood DNA Mini Kit, PeqLab, Erlangen). Die DNA-
Amplifikation erfolgte mittels quantitativer Echtzeit-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
[172]. Mit Hilfe des Fluoreszenz-Resonanz-Energie-Transfers (FRET) wurde die 
Konzentration der synthetisierten DNA bestimmt. Dabei bindet eine doppelt 
fluoreszenzmarkierte Sonde sequenzspezifisch an die DNA während eines PCR-
Zyklus. Diese Oligonukleotidsonde wird durch die Aktivität der DNA-Polymerase 
wieder von dem DNA-Strang gelöst, sodass kein Energietransfer zwischen den beiden 
Fluoreszenzfarbstoffen (Donor und Akzeptor) mehr stattfinden kann. Resultierend 
kommt es zur messbaren Lichtemission des Donor-Fluoreszenzfarbstoffes, wobei das 
Fluoreszenzsignal in Abhängigkeit von der DNA-Produktion zunimmt.  
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Abbildung 5: Prinzip des FRET-basierten PCR-Verfahrens 
 
Es wurden künstlich hergestellte, allelspezifische Primer und Hybridsonden verwendet 
(TIB MolBiol, Berlin). Es fand zudem bei allen Proben eine Erzeugung und 
Untersuchung von Duplikaten bei der allelischen Diskriminierung zur Aufdeckung von 
Fehlern statt. Die Bestimmung des Genotyps erfolgte über eine Schmelzkurven-
analyse. Der Verlauf der Schmelzkurve nach Ablauf der Echtzeit-PCR ermöglichte 




Abbildung 6: Beispielhafte Schmelzkurvenanalyse 
 
Die genetische Analyse erfolgte in Zusammenarbeit mit der Vanderbilt University, 
Nashville, USA. Dabei waren die Laboranten verblindet hinsichtlich der EKG-
Auswertungen und des Ablationserfolges, ebenso besaß das klinische Forschungs-
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Bei allen Studienpatienten wurden elektrokardiographische Verlaufskontrollen nach 
erfolgter Radiofrequenzablation im Zuge der 12-monatigen Nachbeobachtungszeit in 
der Studienambulanz des Herzzentrums Leipzig aufgezeichnet. Dabei handelt es sich 
um ein digitales 12-Kanal-EKG, welches im Ruhezustand erhoben wurde. Die 
Aufzeichnungen erfolgten jeweils in Rückenlage sowie an gleichen EKG-Geräten mit 
Hilfe der Software CardioLink® 2000 (GETEMED Medizin- und Informationstechnik 
AG, Teltow, Deutschland). Für die Analyse der EKG-Phänotypen des IRSB und der 
ER wurden nur EKGs im Sinusrhythmus mit einer Schreibgeschwindigkeit von 25 und 
50 Millimetern pro Sekunde verwendet. Die Definition des IRSB beinhaltet eine QRS-
Dauer von weniger als 120 Millisekunden in den Ableitungen I, II, III, aVL und aVF 
sowie die Ausprägung einer RSr‘ oder RSR‘- Konfiguration in den Ableitungen V1 oder 
V2 [92; 100]. Das EKG-Bild der frühen Repolarisation wurde als Hebung des 
Überganges vom QRS-Komplex zur ST-Strecke von mindestens 0,1 Millivolt in 
















Abbildung 7: EKG-Beispiele von Studienpatienten mit verschiedenen Ausprägungen der frühen 
Repolarisation. A: Notched QRS-Komplex in den lateralen Ableitungen. B: Slurred QRS-Komplex in den 
inferioren Ableitungen. C: Notched und Slurred QRS-Komplex in den infero-lateralen Ableitungen. D: 
Slurred QRS-Komplex. E: Notched QRS-Komplex 
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Diese Hebung des J-Punktes kann sich entweder in den inferioren (II, III, aVF), 
lateralen (I, aVL, V4-V6) oder infero-lateralen Ableitungen ausprägen, unabhängig 
einer begleitenden ST-Streckenhebung (siehe Abbildung 7). Die Verlangsamung des 
absteigenden Anteils des QRS-Komplexes kann als notched oder slurred 
charakterisiert sein, wobei notched einer positiven Einkerbung und slurred einer 
schrägen Verbindung am Ende des QRS-Komplexes entspricht. Die Ableitungen V1-
V3 wurden von der Definition ausgeschlossen, um ein gleichzeitiges Auftreten eines 
Brugada-Syndroms zu berücksichtigen [107]. Die EKG-Auswertungen erfolgten blind 
hinsichtlich der detektierten Genotypen und des Ablationserfolges. 
 
2.4 Katheterablation 
Bei allen Patienten wurde die linksatriale Katheterablation mittels Hochfrequenzstrom 
zur Isolation der ektopen Foci in den Pulmonalvenen durchgeführt. Die Patienten 
erhielten vor der transvenösen Punktion eine tiefe Propofol-Sedierung sowie ein 
kontinuierliches, invasives Monitoring des arteriellen Blutdruckes und der Sauerstoff-
sättigung während der Prozedur. Zur nicht-fluoroskopischen, dreidimensionalen 
Orientierung des Katheters, zum elektroanatomischen Mapping der Pulmonalvenen 
sowie zur Integration von präprozeduralen CT-Aufnahmen des linken Atriums in das 
gemappte Model wurde entweder das EnSite NavXTM System, die neuere Version 
EnSite VelocityTM (St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) oder das CARTO 3 
System (Biosense Webster, Diamond Bar, California, USA) verwendet. 
Das Prinzip der EnSite-Systeme besteht in der Erzeugung von drei elektrischen 
Feldern mittels Elektrodenpaaren auf der Körperoberfläche des Patienten in cranio-
caudaler, anterior-posteriorer und latero-lateraler Ausrichtung. Der gemessene 
Spannungsgradient entlang der elektrischen Felder wird durch das Einbringen eines 
Katheters abgeschwächt, sodass das Mapping-System aufgrund dieser Ver-
änderungen die genaue Lokalisation des Katheters berechnen kann. Das EnSite-
System erstellt somit ein dreidimensionales Modell, welches auf der individuellen 
Anatomie der Herzhöhlen basiert. Die ergänzende Fusion von zuvor erstellten CT-
Aufnahmen des Herzens mit den Daten des jeweiligen Mapping-Systems liefert zudem 
eine exaktere anatomische Darstellung und Orientierung, insbesondere bei Patienten 
mit kardialen Anomalien. Das elektromagnetische Mapping-System CARTO® 3 basiert 
auf drei magnetischen Wechselfeldern unter dem Untersuchungstisch. Die Katheter-
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bewegungen innerhalb dieses Magnetfeldes erzeugen Spannungsänderungen, 
welche mittels integrierter elektroanatomischer Sensoren an der Katheterspitze 
registriert werden. Diese Echtzeitinformation über die genaue Lokalisation der 
Katheterspitze und die dreidimensionale Darstellung des menschlichen Herzens 
ermöglicht eine präzise Navigation des Katheters zum Ort der Ablation. 
Die transseptale Punktion und Navigation des Katheters wurden mit Hilfe der 
steuerbaren Einführschleuse AgilisTM NxT (St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, 
USA) durchgeführt. Die Radiofrequenzablation erfolgte nur bei Patienten mit 
elektrokardiographischem Nachweis eines Sinusrhythmus. Wenn zu Beginn der 
Untersuchung ein VHF im EKG dokumentiert wurde, fand zunächst eine elektrische 
Kardioversion mit Konversion in den Sinusrhythmus statt.  
Die zirkumferentiellen linksatrialen Ablationslinien wurden unter virtueller Kontrolle um 
das Antrum der ipsilateralen Pulmonalvenen platziert. An der Spitze des Katheters 
kann über eine Platinelektrode hochfrequenter Strom erzeugt werden. Dieser führt zu 
einer gezielten, punktuellen Erwärmung des arrhythmogenen Myokards und letztlich 
zur Ausbildung einer endokardialen Nekrose. Das Ziel der fokalen Nekrose stellt die 
Unterbrechung der elektrischen Leitfähigkeit und somit die Terminierung der 
Erregungsausbreitung von VHF dar. Während der Abgabe des Hochfrequenzstroms 
vom Ablationskatheter wurde dessen Spitze zur Kühlung permanent gespült. Im 
Vorfeld erfolgte eine Determinierung der zu erreichenden, maximalen Temperatur von 
48°C sowie der maximalen Energieabgabe von 30-50 Watt. Bei Patienten mit 
persistierendem VHF wurden zusätzliche Ablationslinien am linksatrialen Dach, an der 
basalen posterioren Wand und am linksatrialen Isthmus hinzugefügt. Während der 
Ablation an der linksatrialen Hinterwand registrierte ein Sensor im Ösophagus 
permanent die erzeugte Temperatur. Nach der Platzierung der zirkumferenziellen 
Linien wurde ein Spannungs- und Stimulations-Mapping mit Hilfe eines multipolaren 
Spiralkatheters, dem sogenannten Lasso-Katheter, entlang der Ablationslinien 
durchgeführt. Ziel war es, eventuell noch bestehende Lücken zu detektieren und zu 
schließen. Bei dieser „Burststimulation“ applizierte der Elektrophysiologe daher 
mehrere Stimuli hintereinander über den Koronarsinus. Wenn dadurch ein 
anhaltendes VHF induziert wurde, erfolgte im Anschluss eine elektrische 
Kardioversion ohne zusätzliche Ablation. Der Nachweis eines bidirektionalen Blockes 
(Entry- und Exitblock) bei diesem Verfahren und demzufolge die komplette Isolation 
aller Pulmonalvenen stellte dabei den Endpunkt der Prozedur dar.  
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2.5 Ambulante Nachsorge 
Die klinische, postprozedurale Nachsorge erfolgte in der Studienambulanz des 
Herzzentrums Leipzig für insgesamt zwölf Monate. Antiarrhythmika der Klassen I und 
III wurden nicht wieder verordnet. Zudem erhielten die Patienten eine sechsmonatige 
orale Antikoagulation sowie eine vierwöchige Verschreibung eines Protonenpumpen-
hemmers. Ein Rezidiv des VHF wurde mittels siebentägigem Langzeit-EKG direkt 
nach der Ablation sowie nach drei, sechs und zwölf Monaten detektiert. Nach Definition 
galt als VHF-Rezidiv eine mindestens 30-sekündige Persistenz einer dokumentierten 
VHF-Episode [111]. Als Frührezidiv (Early Recurrence of Atrial Fibrillation - ERAF) galt 
jedes dokumentierte Rezidiv innerhalb der ersten Woche. Rezidive, welche zwischen 
dem dritten und zwölften Monat auftraten, wurden als Spätrezidive (Late Recurrence 
of Atrial Fibrillation - LRAF) definiert. Dies implizierte jedoch eine rezidivfreie Periode 
in den ersten drei Monaten. Im Falle eines anhaltenden VHF in der Frühphase erhielten 
alle Patienten direkt eine elektrische Kardioversion. Eine zusätzliche Medikamenten-
verordnung erfolgte nach Ermessen des weiterbehandelnden Arztes. 
 
2.6 Statistische Analyse 
Die statistische Datenanalyse und die Erstellung der Diagramme wurden mit den 
Programmen SPSS Statistics 17.0 und Microsoft Excel 2017 durchgeführt. Daten für 
numerische, normalverteilte Variablen werden als Mittelwerte mit einer Standard-
abweichung (±) angegeben und wurden mit der Varianzanalyse ANOVA auf 
statistische Signifikanz geprüft. Bei kontinuierlichen Variablen mit großer Varianz der 
Ergebnisse erfolgte eine zusätzliche Angabe des Medians mit den dazugehörigen 
Quartilen. Kategoriale Variablen werden als absolute Zahlen und Prozentsätze 
angegeben. Die Analysen dieser qualitativen Daten erfolgten mittels Binomialtest für 
ein Merkmal und mittels Chi²-Test zum Vergleich zweier unabhängiger, dichotomer 
Merkmale. Bei allen Verfahren wurde eine statistische Signifikanz der Ergebnisse mit 
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als fünf Prozent (p < 0,05) akzeptiert. 
Die Anwendung des Hardy-Weinberg Equilibrium diente zur Analyse der Geno-
typverteilung. Die Frequenz des häufigeren Allels wird dabei als „p“ und die des 
selteneren Allels als „q“ bezeichnet, wobei deren Summe p + q = 1 lautet. Die 
Gesamthäufigkeit der Genotypen beim diploiden Chromosomensatz berechnet sich 
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aus der Wahrscheinlichkeit für das Zusammentreffen von zwei häufigen (p²) und zwei 
seltenen (q²) Allelen sowie einer Kombination aus beiden (2pq). Somit ergibt sich die 
Häufigkeit der drei möglichen Genotypen aus der Binomialbeziehung: p² + 2pq + q² = 
1. Die Frequenz des seltenen Allels von jedem SNP wird als Minor Allele Frequency 







In die Studie wurden insgesamt 440 konsekutive VHF-Patienten mit häufigen 
genetischen Varianten aus dem VHF-Register des Herzzentrums Leipzig einge-
schlossen, welche hier eine Pulmonalvenenisolation im Zeitraum zwischen 2008 bis 
2011 erhielten. In der 12-monatigen Nachbeobachtungszeit erfolgten ambulante EKG-
Kontrollen zur Detektion von VHF-Rezidiven, wobei die EKGs mit Sinusrhythmus zur 




Das Studienkollektiv bestand aus 279 Männern (63,4%) und 161 Frauen (36,6%), 
demzufolge war der überwiegende Anteil der Patienten männlich. Das mittlere Alter 
aller Teilnehmer lag bei 59 ± 10 Jahren, wobei der jüngste Patient zum Zeitpunkt der 
Pulmonalvenenisolation ein Alter von 21 Jahren und der älteste Patient ein Alter von 
78 Jahren aufwies. Dabei war sowohl der Anteil der jüngeren Teilnehmer unter 50 
Jahren mit 211 von 358 Patienten (59%) sowie der älteren Teilnehmer über 50 Jahren 
mit 68 von 82 Patienten (83%) männlich. Hinsichtlich des VHF-Typs wiesen 266 
Patienten (60,5%) ein paroxysmales und 174 Patienten (39,5%) ein persistierendes 
VHF auf. Demzufolge besaßen circa 2/3 der Patienten ein noch konvertierbares VHF. 
Patienten mit einem langanhaltenden oder permanenten VHF wurden nicht in die 
Studie eingeschlossen. Die vorangegangene Dauer der absoluten Arrhythmie konnte 
bei 397 Studienpatienten dokumentiert werden und betrug im Mittel 72 ± 76 Monate 
(1-528 Monate, Median 54 Monate, Interquartilbereich 24-96 Monate). Eine 
zugrundeliegende kardiale Erkrankung konnte bei 121 Patienten diagnostiziert 
werden, wobei davon 54 Patienten (12,3%) eine KHK, 38 Patienten (8,7%) eine 
Herzklappenerkrankung und 29 Patienten (6,6%) eine Kardiomyopathie aufwiesen.  
Die Mehrheit dieses Patientenkollektivs mit genetischen Risikovarianten wies jedoch 
weder eine kardiale Grunderkrankung noch einen echokardiographischen Nachweis 
einer strukturellen Herzerkrankung auf. Im VHF-Register konnte daher von 321 
vollständig erfassten Datensätzen bei 178 Studienteilnehmern (55,5%) ein idio-















Abbildung 8: Prozentuale Verteilung des idiopathischen VHF und der kardialen Grunderkrankungen 
 
Echokardiographische Daten von 333 Patienten ergaben eine durchschnittliche Größe 
des linken Vorhofs von 42 ± 6 mm (27-59 mm), entsprechend einer geringen Dilatation. 
Die diastolische interventrikuläre Septumdicke, dokumentiert bei 325 Patienten, betrug 
zwischen 7-19 mm. Somit bestand im Mittel mit 12 mm ± 2 mm lediglich eine geringe 
Herzhypertrophie. Die linksventrikuläre Pumpfunktion wurde bei 332 der 440 
Studienteilnehmer im VHF-Register erfasst und zeigte mit einer mittleren Ejektions-
fraktion von 60% ± 9% im Durchschnitt eine normale Kontraktilität des linken 
Ventrikels. Die Spannweite dabei reichte von einer hochgradig eingeschränkten 
Pumpfunktion mit 25% bis zur normalen Kontraktilität mit maximal 77%. Insgesamt 
wiesen jedoch nur vier Patienten der Studienpopulation eine Ejektionsfraktion £ 30% 
auf.  
In dem VHF-Register wurde ebenfalls die medikamentöse Anamnese von jedem 
einzelnen Patienten erfasst. Vor der Entscheidung, eine interventionelle Behandlungs-
strategie einzuschlagen, erfolgte der medikamentöse Therapieversuch. Eine Therapie 
mittels Betablocker oder Kalziumantagonist erhielten dabei 382 Patienten (86,8%). Zur 
weiteren Frequenzstabilisierung erhielten 69 Patienten (15,7%) zusätzlich Digitalis vor 
der elektiven Katheterablation. Eine pharmakologische Rhythmuskontrolle wurde mit 
Hilfe eines Klasse-I oder III-Antiarrhythmikum bei 190 Patienten (43,2%) angestrebt, 
jedoch ohne langfristigen Therapieerfolg. Daher setzten die behandelnden Ärzte die 
Medikation vor Beginn der Pulmonalvenenisolation wieder ab. Bei allen Patienten 
bestand eine leitliniengerechte Indikation zur Herzkatheterablation. Da die Mehrheit 




































kardiale Grunderkrankungen oder strukturelle Veränderungen im Vorhof aufwies, 
bestanden optimale Voraussetzungen für einen effektiven Ablationserfolg.  
Eine tabellarische Zusammenfassung dieser relevanten Patientencharakteristika 




































Tabelle 2: Klinische Patientencharakteristika der Studienpopulation  
 
3.2 Genotypen 
In der genetischen Analyse wurden die vier SNPs rs10033464 und rs2200733 auf 
Chromosom 4q25, rs13376333 auf Chromosom 1q21 und das Risikoallel rs7193343 
auf Chromosom 16q22 bei den Studienteilnehmern identifiziert, welche bekannter-
maßen mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von VHF assoziiert sind. Bei 236 
Patienten wurde das Allel rs10033464 und bei 228 Patienten das Allel rs2200733 auf 
Chromosom 4q25 identifiziert. Der SNP rs13376333 auf Chromosom 1q21 trat bei 430 
Patienten und der SNP rs7193343 auf Chromosom 16q22 bei 436 Patienten auf. Die 
genetischen Varianten bestehen jeweils aus 3 Genotypen, wobei zwischen dem 
 
Studienpopulation 
  (n = 440) 
 
Alter, Jahre   59 ± 10 
Männer, %   63 
Persistierendes VHF, %   40 
Idiopathisches VHF, %   56   (n = 321) 
VHF-Dauer, Monate   72 ± 76   (n = 397) 
LAD, mm   42 ± 6   (n = 333) 
LVEF, %   60 ± 9 





  87 
Digitalis, %   16 




häufiger vorkommendem Wildtyp, dem heterozygoten Genotyp und dem selteneren 
homozygoten Genotyp unterschieden wird. Die Häufigkeitsverteilung der biallelischen 
Genvarianten ergab für den häufigeren GG-Genotyp des SNPs rs10033464 77,5% 
(183 Patienten) und für die GT/TT-Genotypen 22,5% (53 Patienten; GT = 52; TT = 1). 
Der SNP rs2200733 wurde bei 123 (53,9%) Patienten mit dem CC-Genotyp und bei 
105 (46,1%) Patienten mit den CT/TT-Genotypen (CT = 84; TT = 21) identifiziert. Bei 
dem dritten Allel rs13376333 erfolgte eine Detektion von 187 (43,5%) CC-Trägern und 
von 243 (56,5%) CT/TT-Trägern (CT = 186; TT = 57). Die häufigste Ausprägung unter 
den Studienpatienten erreichte die genetische Variante rs7193343 mit 264 (60,6%) 
Patienten für den CC-Wildtyp und mit 172 (39,4%) Patienten für die CT/TT- Genotypen 
(CT 155; TT 17). Die MAF der Sequenzvarianten rs10033464, rs2200733, rs13376333 
und rs7193343 beträgt jeweils 11%, 28%, 35% und 22%; wobei deren Verteilung unter 
allen EKG-Phänotypen (ER, ER-Typ und ER-Lokalisation, IRSB) ähnlich war. Die 





* p-Wert für Hardy-Weinberg- Equilibrium 
Tabelle 3: Häufigkeitsverteilung der Genotypen  
 
3.3 EKG-Phänotypen 
Frühere Studien konnten bereits eine signifikante Assoziation der EKG-Phänotypen 
des IRSB und der ER mit VHF nachweisen, jedoch bislang in Populationen ohne 
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Risikoallelen bei VHF-Patienten präsentierte sich im Ruhe-EKG der IRSB bei 120 
Patienten (27,3%). Doppelt so viele Patienten wiederum besaßen eine ER (241 















Abbildung 9: Häufigkeitsverteilung der EKG-Phänotypen in Gesamtpopulation  
 
 
Beide EKG-Phänotypen traten wiederum bei 33 Patienten (7,5%) auf. Bei 112 
Patienten (25,5%) konnte weder ein IRSB noch eine ER elektrokardiographisch 



































Der EKG-Phänotyp ER wurde bei 241 Patienten diagnostiziert und im Hinblick auf die 
Morphologie und Lokalisation spezifiziert. In den inferioren Ableitungen konnte die ER 
bei 76 Patienten (31,5%), in den lateralen Ableitungen bei 94 Patienten (39%) und in 
den infero-lateralen Ableitungen bei 71 Patienten (29,5%) nachgewiesen werden. Ein 
notched QRS-Komplex trat bei 110 Patienten (45,6%), ein slurred QRS-Komplex bei 
109 Patienten (45,2%) und ein kombiniertes Auftreten beider Ausprägungen bei 22 
Patienten (9,1%) auf. Demzufolge waren die notched und slurred QRS-Komplexe fast 




Abbildung 11: Prozentuale Verteilung der ER - Morphologie und ER- Lokalisation 
 
3.3.1 Assoziation von EKG-Phänotypen mit Patientencharakteristika 
Bislang wurden die EKG-Phänotypen des IRSB und der ER als benigne eingestuft und 
vor allem bei jungen, herzgesunden Männern nachgewiesen. Jedoch konnte ebenfalls 
bei jungen Männern mit dokumentierter ER in den letzten Jahren eine Assoziation zum 
idiopathischen Kammerflimmern oder plötzlichen Herztod beschrieben werden. Daher 
untersuchten wir neben einer Genotyp-Phänotyp-Korrelation in dieser Studie auch die 
Annahme, dass ein unterschiedliches Auftreten der EKG-Phänotypen in Abhängigkeit 
von individuellen klinischen Patientenmerkmalen besteht. Dabei zeigte sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen den jeweiligen EKG-Phänotypen in Bezug auf das 




Assoziation mit den Charakteristika des VHF-Typs, des Auftretens eines idio-
pathischen VHF sowie der VHF-Dauer. Es gab auch keinen signifikanten Unterschied 
der Häufigkeitsverteilungen der EKG-Phänotypen mit den echokardiographischen 
Parametern der linken Vorhofgröße und der LVEF (p = 0,187; p = 0,559).  
 
 
Tabelle 4: Assoziation von EKG-Phänotypen mit Patientencharakteristika 
 
Zusammenfassend konnten zwischen den einzelnen oder kombinierten EKG-
Phänotypen statistisch keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die 
demographischen Merkmale nachgewiesen werden. 
 
 
3.3.2 Assoziation von EKG-Phänotypen mit Genotypen 
Darüber hinaus wurde die Häufigkeitsverteilung der verschiedenen EKG-Phänotypen 
unter den einzelnen genetischen Risikovarianten analysiert. Bei Patienten mit dem 
SNP rs10033646 auf Chromosom 4q25 wurde bei 53 (22,5%) Patienten ein IRSB, bei 
111 (47%) Patienten eine ER, bei 17 (7,2%) Patienten die Kombination aus beiden 
EKG-Phänotypen und bei 55 (23,3%) Patienten wiederum ein normales EKG                 
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(n = 228) 
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(n = 165) 
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(n = 159) 
 
60 ± 9 
(n = 325) 
 
60 ± 9 






dokumentiert, sodass statistisch kein signifikanter Unterschied besteht (p = 0,416). Bei 
der Untersuchung des SNPs rs2200733 auf Chromosom 4q25 wiesen 50 (21,9%) 
Patienten einen IRSB, 108 (47,4%) Patienten eine ER, 16 (7%) Patienten ein 
kombiniertes Auftreten und 54 (23,7%) Patienten ein normales EKG auf (p = 0,605). 
Es konnte ebenfalls kein Signifikanzniveau (p = 0,706) bei dem SNP rs13376333 auf 
Chromosom 1q21 erzielt werden, wobei hier 85 (19,8 %) Patienten wiederum einen 
IRSB, 202 (47%) Patienten eine ER, 32 (7,4%) Patienten die Kombination der beiden 
EKG-Phänotypen und 111 (25,8%) Patienten ein normales EKG aufwiesen. Auch bei 
dem vierten SNP rs7193343 auf Chromosom 16q22 ergab sich kein signifikanter 
Unterschied in der Häufigkeitsverteilung der jeweiligen EKG-Phänotypen (p = 0,248). 
Die Verteilung lautet hierbei wie folgt: 87 (20%) Patienten mit einem IRSB, 205 (47%) 
Patienten mit einer ER, 32 (7,3%) Patienten mit einer Kombination aus beiden EKG-
Phänotypen und 112 (25,7%) Patienten mit einem normalen EKG-Befund.  
Insgesamt wurden zwar mehr intermediäre EKG-Phänotypen bei Patienten mit den 
Risikovarianten rs13376333 auf Chromosom 1q21 und rs71933434 auf Chromosom 
16q21 nachgewiesen (Abbildung 12), jedoch blieb das prozentuale Verhältnis unter 
den vier Genvarianten gleich.  
 
 







Tabelle 5: Assoziation von EKG-Phänotypen mit SNPs 
 
Resultierend aus der Genotypisierung besaß ein Studienpatient entweder eine oder 
mehrere dieser genetischen Risikovarianten, sodass daher ein Gruppenvergleich 
zwischen den einzelnen SNPs nicht möglich war. 
Da vor allem ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von VHF bei Trägern des seltenen 
Allels besteht, erfolgte zudem ein Vergleich der Häufigkeitsverteilung der EKG-
Phänotypen zwischen Patienten mit einem Wildtyp und einem heterozygoten bzw. 
einem homozygoten Genotyp. Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen dem 
Wildtyp GG und dem GT/TT-Genotyp der Genvariante rs10033646 auf Chromosom 
4q25 hinsichtlich der Häufigkeitsverteilung der EKG-Phänotypen (IRSB: p = 0,144; ER: 
p = 0,537, IRSB+ER: p = 0,188). Auch bei der anderen Genvariante rs2200733 auf 
Chromosom 4q25 konnte keine statistische Signifikanz im Vergleich zwischen dem 
CC-Haplotyp und den Risikovarianten CT/TT erzielt werden (IRSB: p = 0,320; ER: p = 
0,880, IRSB+ER: p = 0,396). Gleichermaßen ergab sich auch bei dem SNP 
rs13376333 auf Chromosom 1q21 kein unterschiedliches Auftreten der EKG-
Phänotypen in Abhängigkeit der Genotypen (IRSB: p = 0,495; ER: p = 0,969, 
IRSB+ER: p = 0,253). Trotz des häufigen Auftretens des IRSB und der ER bei 
Patienten mit dem SNP rs7193343 auf Chromosom 16q22 konnte auch hier kein 
Unterschied zwischen dem CC-Wildtyp und dem CT/TT-Genotyp nachgewiesen 















































































































Tabelle 7: Assoziation von EKG-Phänotypen mit SNPs auf Chromosom 1q12 und 16q22  
 
3.4 Rezidivraten nach Pulmonalvenenablation 
Nach erfolgter Pulmonalvenenablation bei allen 440 Studienpatienten schloss sich 
eine ambulante Nachbeobachtungszeit von insgesamt 12 Monaten an, wobei die 
erhobenen Daten im VHF-Register des Herzzentrums Leipzig archiviert wurden. 
Innerhalb der ersten Woche nach Ablation erhielten 412 Patienten zur Detektion eines 
Frührezidivs ein Langzeit-EKG. Von diesen Patienten wiesen 262 (63,6%) einen 
stabilen Sinusrhythmus auf. Demzufolge konnte bei circa 2/3 der registrierten 
Patienten eine erfolgreiche Ablation dokumentiert werden. Bei 150 Patienten (36,4%) 



























































































































































Konversion in den Sinusrhythmus erhielten. Weitere ambulante Vorstellungen zur 
klinischen und elektrokardiographischen Verlaufskontrolle erfolgten postinterventionell 
nach dem dritten und sechsten Monat, sowie nach einem Jahr. In diesem Zeitraum 
des Follow-up konnte bei 318 von 433 erfassten Studienpatienten kein Spätrezidiv 
nachgewiesen werden. Die langfristige Erfolgsrate der Pulmonalvenenisolation beträgt 

















Abbildung 13: Rezidivraten nach Pulmonalvenenablation  
 
 
Von den 150 Patienten mit einem Frührezidiv entwickelten wiederum 57 (38%) 
Patienten ebenso ein Spätrezidiv im Verlauf. Eine Reablation musste bei insgesamt 
91 (20,9%) Patienten durchgeführt werden. 
 
3.4.1 Assoziation von EKG-Phänotypen mit Rezidivraten 
Die Patienten mit einem diagnostizierten EKG-Phänotyp eines IRSB oder einer ER 
wurden im Hinblick auf eine mögliche Assoziation mit einem Früh- oder Spätrezidiv 
untersucht. Dabei entwickelten 37 (33%) Patienten mit einem IRSB, 81 (35,8%) mit 
einer ER, 10 (33,3%) mit deren Kombination und 42 (40,4%) Patienten mit einem 
normalen EKG ein Frührezidiv innerhalb der ersten Woche nach erfolgter 
Pulmonalvenenisolation. Statistisch konnte kein signifikanter Unterschied oder ein 
erhöhtes Risiko für ein Frührezidiv bei Patienten mit der EKG-Ausprägung eines IRSB 
nachgewiesen werden (Odds Ratio (OR): 0,816; 95%-Konfidenzintervall (KI): 0,517-
1,290; p = 0,385). Es zeigte sich auch keine Assoziation einer ER mit einem 













Kombination aus einem IRSB und einer ER kein Signifikanzniveau erreicht (OR: 0,864, 
95%-KI: 0,939-1,899; p = 0,716), genauso wenig bei Patienten mit einem normalen 
EKG-Befund (OR: 1,254; 95%-KI: 0,795-1,980; p = 0,330).  
Bei der statischen Auswertung hinsichtlich eines Spätrezidivs bestand ebenfalls kein 
erhöhtes Risiko bei Patienten mit den jeweiligen EKG-Phänotypen (IRSB: OR: 0,662, 
95%-KI: 0,400-1,096, p = 0,107; ER: OR: 1,052, 95%-KI: 0,685-1,615, p = 0,818; IRSB 
und ER: OR: 0,359, 95%-KI: 0,123-1,045, p = 0,051; normales EKG: OR: 1,050, 95%-
KI: 0,645-1,709, p = 0,844).  Hierbei wiesen 25 (21%) Patienten mit einem IRSB, 64 
(27%) mit einer ER, 4 (12,1%) mit deren kombiniertem Auftreten und 30 (27,3%) 
Patienten mit einem normalen EKG nach frühestens 3 Monaten ein Spätrezidiv auf. 
Resultierend konnte weder eine Assoziation der EKG-Phänotypen mit einem Früh- 









































































































































In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir bei VHF-Patienten mit häufigen 
genetischen Varianten das Auftreten von neuen intermediären EKG-Phänotypen des 
IRSB und der ER sowie deren Assoziation zum Therapieerfolg nach Pulmonal-
venenisolation. Die Ergebnisse haben gezeigt, dass beide EKG-Phänotypen 
tendenziell häufiger bei Risikoallel-Trägern mit den SNPs rs10033646 und rs2200733 
auf Chromosom 4q25, rs13376333 auf Chromosom 1q21 und rs7193343 auf 
Chromosom 16q22 auftreten. Letztlich konnte jedoch kein Signifikanzniveau erreicht 
werden. Des Weiteren waren die beiden EKG-Phänotypen nicht mit erhöhten 
Rezidivraten nach Katheterablation assoziiert.  
 
4.1 Limitationen 
Zum einen handelt es sich bei unserer Studienpopulation um eine eher homogene 
Patientenkohorte mit einem hohen Anteil an idiopathischem paroxysmalen VHF sowie 
um Patienten mit determinierten genetischen Risikovarianten. Daher ist es fraglich, ob 
unsere Ergebnisse innerhalb anderer Populationen mit VHF replizierbar sind. Seit den 
Ergebnissen der genomweiten Assoziationsstudien gelten die hier gewählten SNPs 
als etablierte genetische Loci für die Entwicklung von VHF und waren zudem am 
stärksten mit VHF assoziiert. Ob die Häufigkeitsverteilungen der EKG-Phänotypen und 
statistischen Auswertungen unserer Studie auch auf andere SNPs übertragbar sind, 
bleibt unklar. Außerdem wurde bei unseren Patienten eine standardisierte 
Ablationsstrategie verfolgt, sodass der Vergleich dieser Ergebnisse mit anderen 
Ablationskonzepten wie zum Beispiel der neueren FIRM-geführten Rotor-Ablation 
ebenfalls fraglich ist.  
Zum anderen stellt die EKG-Auswertung selbst eine mögliche Limitation dar. Zwar 
wurden die EKGs an gleichen Geräten aufgezeichnet, jedoch ist die Beurteilung der 
ER-Morphologie eines slurred oder notched QRS-Komplexes auch von der Qualität 
des EKGs selbst abhängig. Die Dokumentation von artefaktreichen Ableitungen und 
die Wahl der Schreibgeschwindigkeit sind dabei beeinflussende Faktoren. 
Des Weiteren wurden vor der elektiven Pulmonalvenenisolation Antiarrhythmika der 
Klasse I und III abgesetzt und postinterventionell nicht wieder verordnet. Betablocker 




weise einer verlängerten PQ-Zeit oder einer verkürzten QT-Zeit, dennoch bleibt ein 
möglicher medikamentöser Einfluss auf den EKG-Phänotypen ungewiss. 
Die Nachbeobachtungszeit wurde gut objektiviert mittels ambulanten Vorstellungen 
und Langzeit-EKG-Kontrollen. Jedoch sind 12 Monate zu kurz, um auch später 
auftretende Rezidive zu erfassen und den Ablationserfolg gänzlich beurteilen zu 
können. Es stellten sich nicht alle unsere Studienpatienten im Verlauf wieder vor, da 
sie möglicherweise beschwerdefrei waren. VHF-Rezidive können aber auch 
asymptomatisch verlaufen, sodass Patienten darüber ausführlich informiert werden 
sollten, um die Relevanz der engmaschigen, symptomunabhängigen Verlaufs-
kontrollen nach Katheterablation zu verstehen. 
Letztlich sind größer angelegte Studien mit dem Design einer Fall-Kontroll-Studie und 
einer längeren Nachbeobachtungszeit erforderlich, um sichere Aussagen über eine 
mögliche Assoziation dieser intermediären EKG-Phänotypen mit häufigen 
Genvarianten und dem Ablationserfolg zu erhalten.  
 
4.2 Patientenkollektiv  
In der von Nielsen et al. veröffentlichten Publikation 2011 wurde zum ersten Mal eine 
starke und unabhängige Assoziation zwischen dem EKG-Phänotyp des IRSB und 
einem früh einsetzendem, idiopathischen VHF beschrieben [100]. Diese Patienten 
wiesen keine kausalen Herzerkrankungen auf und 37% von ihnen besaßen einen oder 
mehrere Verwandte ersten Grades mit VHF. Dies lässt zwar eine genetische 
Prädisposition für die Entwicklung von VHF vermuten, eine Genotypisierung 
hinsichtlich möglicher genetischer Risikovarianten wurde jedoch nicht durchgeführt. In 
dieser Studie konnte eine signifikant erhöhte Prävalenz des IRSB im Vergleich zur 
Kontrollgruppe nachgewiesen werden (33,6% vs. 10,4%; p < 0.001). Unsere Studie 
mit häufigen Genvarianten bei VHF-Patienten zeigte ebenfalls ein vermehrtes 
Auftreten des IRSB mit einer vergleichbaren Prävalenz von 27,3%. Da bisher in der 
Normalbevölkerung die Ausprägung des IRSB mit 3-7% geschätzt wurde, ergibt sich 
somit eine circa fünffach erhöhte Prävalenz des IRSB bei unseren Patienten [92; 173]. 
Eindrücklicher ist jedoch das Auftreten der ER in unserer Studienkohorte, da hier mit 
54,8 % etwas mehr als die Hälfte der Patienten diesen EKG-Phänotypen aufwiesen. 
Vergleichend zum IRSB wurde die ER somit doppelt so häufig bei unseren 




ER bekannterweise nur 1-5%, sodass dieses Ergebnis dennoch eine Assoziation der 
ER mit VHF-Patienten, welche häufige genetische Risikovarianten aufweisen, 
vermuten lässt [103; 105]. Im Jahr 2014 publizierten Matoshvili et al. als erste 
Forschungsgruppe eine Studie, welche die mögliche Korrelation von ER mit VHF 
untersuchte [110]. Die Prävalenz der ER bei VHF-Patienten war hierbei mit 14,6% 
deutlich erhöht (14,6% vs. 2%, 7,3-fach erhöht), sodass dieser EKG-Phänotyp als 
unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung von VHF in Betracht gezogen werden 
kann. Diese Studienpopulation war jedoch sehr klein mit nur 41 Patienten, zudem 
wurde hier ebenfalls keine Genotypisierung zur Detektion von Risikoallelen 
durchgeführt. Da bisher kaum auf diesem Gebiet geforscht wurde und somit 
Referenzstudien fehlen, erscheint der Grund der unterschiedlichen Prävalenzen der 
EKG-Phänotypen noch unklar. Eine mögliche Erklärung wäre die hier vermutete 
Phänotyp-Genotyp-Assoziation. Zudem hängt die Prävalenz von den gewählten 
Definitionen und der Zusammensetzung der Studienpopulation ab.  
Ein möglicher Grund dieser erhöhten Prävalenz des IRSB liegt vermutlich in der 
unterschiedlichen Definition. Es gibt bisher in der Literatur keine einheitliche 
Beschreibung oder einen Expertenkonsensus zur Definition dieses EKG-Phänotyps. 
Ein Kriterium dabei ist die QRS-Dauer. Entweder soll diese zwischen 110-120 
Millisekunden oder generell unter 120 Millisekunden betragen. Eine QRS-Dauer über 
120 Millisekunden gilt wiederum als spezifisches Merkmal für einen kompletten 
Rechtsschenkelblock. Ein weiteres Kriterium stellt die Morphologie des QRS-
Komplexes dar. Einige Studien beschreiben ausschließlich die Ausprägung einer rsR‘ 
Konfiguration als einen IRSB, andere erweiterten die Definition auf eine Rsr‘, rsr‘ oder 
rsR‘-Morphologie [174-176]. Demzufolge ist hier generell die Ausprägung einer 
zweiten R-Zacke entscheidend, nicht deren Amplitude. Auch die charakteristische 
EKG-Ableitung variiert zwischen V1 und V1/V2. In unserer Studie haben wir eine weite 
Definition gewählt mit einer QRS-Dauer von weniger als 120 Millisekunden in den 
Ableitungen I, II, III, aVL und aVF sowie der Ausprägung einer RSr‘- oder RSR‘-
Konfiguration in den Ableitungen V1 oder V2, da jede R’-Konfiguration unabhängig von 
deren Amplitude auf eine elektrische Störung hinweist. Nielsen et al. wählten ebenfalls 
eine weit gefasste Definition, sodass darin eine mögliche Erklärung der hohen 
Prävalenzen liegen könnte. 
Die erste Beschreibung der ER erfolgte bereits 1936 in einem Bericht von Shipley und 




benignes EKG-Kriterium charakterisiert wurde [177]. Jedoch dauerte es Jahrzehnte, 
bis sich bei diesem EKG-Phänotyp eine standardisierte Definition durchsetzen konnte. 
Seit 2008 etablierte sich die Definition von Haïssaguerre et al. als Elevation des J-
Punktes in mindestens 2 zusammengehörigen Ableitungen (inferior, lateral oder infero-
lateral) von mindestens 0,1 Millivolt mit einem notched oder slurred QRS-Komplex 
[107]. Eine begleitende Hebung der kompletten ST-Strecke war nicht mehr obligat, wie 
zuvor in anderen Publikationen gefordert. Die rechts präkardialen Ableitungen V1-3 
wurden zudem bei der Definition ausgeschlossen, da Patienten mit arrhythmogener 
rechtsventrikuläre Kardiomyopathie oder mit einem Brugada-Syndrom ähnliche EKG-
Veränderungen in diesen Ableitungen aufweisen. Bis heute gilt die Definition von 
Haïssaguerre weiterhin als weltweit anerkannt, sodass wir diese Definition für den ER-
Phänotyp in unserer Studie wählten. 
Ein weiteres kausales Patientenmerkmal für die erhöhte Prävalenz der EKG-
Phänotypen könnte das Alter darstellen. Das mittlere Alter unserer Patienten lag bei 
59 ± 10 Jahren. In Studien, welche den IRSB und die ER als benigne eingestuft haben, 
wurden diese EKG-Phänotypen eher bei jüngeren Männern im mittleren Alter 
beobachtet [93-96; 101-105]. Pelliccia et al. beschrieben sogar eine Abnahme der 
Prävalenz des IRSB bis zum 30. Lebensjahr [94]. Widersprüchlich dazu publizierte 
Liao et al. wiederum einen Anstieg der Prävalenz des IRSB mit zunehmendem Alter, 
wobei Männer zu Beginn der 40. Lebensdekade eine Prävalenz von 6,8% und mit fast 
60 Jahren von 13,6% aufwiesen [92]. Die Patienten von Nielsen et al. lagen im 
Durchschnitt mit 37 Jahren auch im mittleren Alter. In neueren Studien, welche eine 
Assoziation der ER mit idiopathischem Kammerflimmern oder einem plötzlichen 
Herztod publizierten, war das Patientenkollektiv interessanterweise über 35 Jahre 
[107; 108; 178; 179]. Dies lässt nicht nur ein Auftreten der ER als maligne 
Herzrhythmusstörung vermuten, sondern weist auch auf eine mögliche Korrelation der 
ER mit zunehmendem Alter hin. 
Hinsichtlich des Geschlechtes besteht bei beiden EKG-Phänotypen eine Prädominanz 
bei Männern. In unserer Studie stellt die Mehrheit der Population mit 63% Männer dar, 
bei Nielsen et al. lag der prozentuale Anteil der männlichen Studienteilnehmer mit 84% 
sogar etwas höher. Auch der EKG-Phänotyp der ER wird mit über 70% überwiegend 
bei Männern nachgewiesen, sodass dies ebenfalls eine Erklärung der erhöhten 
Prävalenzen der beiden EKG-Phänotypen bedeuten kann [101; 107; 108; 179]. 




EKG-Befunden kein signifikant unterschiedliches Auftreten in Bezug auf die 
Patientencharakteristika nachgewiesen werden. 
 
4.3 Klinische Bedeutung der EKG-Phänotypen  
Der IRSB kann ebenso wie der komplette RSB als EKG-Bild eine akute sowie 
chronische Druck- oder Volumenbelastung des rechten Ventrikels wiederspiegeln, wie 
z.B. bei einer Lungenembolie. Der Atriumseptumdefekt als häufigster kongenitaler 
Herzfehler stellt eine weitere Ursache einer rechtsventrikulären Volumenbelastung dar 
und wurde mit einem häufigen Auftreten eines IRSB assoziiert [97; 98]. Der komplette 
RSB wird vor allem bei älteren Menschen mit bestehenden Herzerkrankungen wie 
einer KHK, einer Herzinsuffizienz oder einer Kardiomyopathie nachgewiesen und ist 
mit einer erhöhten Gesamtmortalität assoziiert [173; 180]. Daher ist im klinischen Alltag 
bei einem neu diagnostiziertem kompletten RSB eine weitere Abklärung obligat. Der 
IRSB wurde dagegen eher bei jungen, herzgesunden Athleten dokumentiert und galt 
bislang als bedeutungslose elektrokardiographische Normvariante. Bei negativer 
Familienanamnese und unauffälliger körperlicher Untersuchung bedarf es leitlinien-
gerecht bei Athleten keiner weiteren diagnostischen Abklärung [181]. Zudem konnte 
bei dem IRSB kein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko oder eine erhöhte Gesamt-
mortalität nachgewiesen werden [173]. Kim et al. untersuchten trainierte Athleten mit 
einem inkompletten sowie kompletten RSB und stellten fest, dass es bei diesem 
Kollektiv zu einem strukturellen und elektrophysiologischen kardialen Remodeling mit 
Dilatation des rechten Ventrikels, einer relativen Reduktion der rechtsventrikulären 
systolischen Funktion in Ruhe sowie einer interventrikulären Asynchronität kommt 
[182]. Keiner dieser Athleten besaß aber eine pathologische strukturelle Herzer-
krankung. Unterstützend dazu konnten Moore et al. bereits 1971 in einem Tierversuch 
mit herzgesunden Hunden zeigen, dass die Ausprägung eines IRSB nicht mit einer 
verzögerten Leitfähigkeit in den rechtsventrikulären Purkinje-Fasern assoziiert war, 
sondern eher einer entwicklungsphysiologischen Variante der Wanddicke der 
rechtsventrikulären freien Wand entspricht [183]. Der IRSB könnte demzufolge ein 
frühzeitiger EKG-Marker für ein elektrophysiologisches Remodeling bei einer fokalen 
ventrikulären Hypertrophie bzw. späteren Fibrosierung des Purkinje-Systems 
darstellen und somit hinweisend für das physiologische Alter des Reizleitungssystems 




Wandverdickung anscheinend einem genetischen Pathomechanismus unterliegen 
muss, da die Wandhypertrophie gehäuft familiär und ohne hämodynamischen 
Stimulus auftrat. Liao et al. postulierten wiederum, dass Patienten mit einem 
nachweislichen IRSB prädisponiert für die Entwicklung eines kompletten RSB im 
höheren Alter sind und daher eine gemeinsame Pathogenese zugrunde liegen würde 
[92]. Dennoch scheint der bei jüngeren, asymptomatischen Menschen dokumentierte 
IRSB einer anderen Ätiologie zu unterliegen, als der bei älteren herzkranken 
Menschen. Die Erkenntnisse einiger Studien lassen jedoch Zweifel aufkommen, dass 
es sich bei dem IRSB nur um einen physiologischen EKG-Befund handeln soll. Der 
IRSB wurde erstmalig von Nielsen et al. 2011 mit dem idiopathischen VHF assoziiert 
[100]. Da ein idiopathisches VHF eine genetische Disposition vermuten lässt und 
bereits mehrere etablierte Genvarianten für die Entwicklung von VHF identifiziert 
wurden, lag die Annahme einer möglichen Assoziation des IRSB auch bei VHF-
Patienten mit häufigen genetischen Varianten nahe.  
Steriotis et al. beobachteten eine erhöhte Prävalenz des IRSB bei Patienten mit 
arrhythmogener rechtsventrikulärer Kardiomyopathie (ARVC) [99]. Bei dieser primär 
genetisch bedingten Myokarderkrankung kann es vor allem bei jungen, anscheinend 
herzgesunden Sportlern belastungsinduziert zu Kammerflimmern bis hin zum 
plötzlichen Herztod kommen. Die ARVC wird autosomal-dominant vererbt, wobei es 
auf der Basis von Genmutationen, welche für das Zellkontaktprotein des kardialen 
Desmosoms kodieren, zu regionalen Myokardatrophien mit nachfolgendem Ersatz 
durch Fett- und Bindegewebe kommt. Der Nachweis eines IRSB-ähnlichen QRS-
Komplexes und T-Negativierungen in den rechtspräkordialen Ableitungen sind 
hinweisend auf eine vorliegende ARVC und es bedarf einer weiteren Abklärung. Die 
krankheitsspezifische Epsilon-Welle, ein kleines elektrisches Potenzial am Ende des 
QRS-Komplexes bzw. am Anfang des ST-Segments, kann in den Ableitungen V1-3 
einem IRSB ähneln und spiegelt die regionale rechtsventrikuläre Leitungsverzögerung 
wieder. Darüber hinaus wurden histopathologische Veränderungen im linken Ventrikel 
und in beiden Vorhöfen bei Patienten mit einer ARVC nachgewiesen, welche 
charakteristisch für diese arrhythmogene Kardiomyopathie sind [184; 185]. Kürzlich 
veröffentlichte Studien beschrieben eine Assoziation der rechtsventrikulären Kardio-
myopathie mit VHF, welches ebenfalls ein erhöhtes Risiko zur Entwicklung eines 
Kammerflimmern oder zum plötzlichen Herztod aufweist [186-189].  




QRS-Komplex als diagnostisches EKG-Kriterium stellt das Brugada-Syndrom dar. Im 
Gegensatz zum Brugada-Syndrom Typ 1 mit seinen pathognomischen EKG-
Veränderungen einer gewölbten ST-Streckenelevation und negativen T-Wellen in den 
rechtspräkordialen Ableitungen, erweist sich die sichere Diagnosestellung der anderen 
zwei Typen schwieriger. Der Typ 2 wird als IRSB-ähnlicher QRS-Komplex mit einer 
sattelförmigen ST-Streckenhebung ³ 0,1 Millivolt sowie einer positiven oder bi-
phasischen T-Welle definiert. Bei dem Typ 3 ist lediglich die terminale ST-Strecke 
verschieden mit < 0,1 Millivolt. Erst durch die Gabe eines Natriumkanalblockers zur 
Demaskierung des Brugada-Syndroms und Umwandlung in einen Typ 1 kann eine 
sichere Diagnose bei diesen beiden Typen gestellt werden. Bei dem IRSB spiegelt die 
r’-Zacke eine verzögerte rechtsventrikuläre Aktivierung wieder, wohingegen die J-
Punkt-Erhöhung beim Brugada-Syndrom einer frühen Repolarisation entspricht. Zur 
Unterscheidung zwischen einem typischen EKG-Bild eines IRSB und eines Brugada-
Syndroms Typ 2 oder 3 wurde von Chevallier et al. die Winkelberechnung der r’-Zacke 
vorgeschlagen [190]. Dabei muss der Winkel bei Patienten mit Brugada-Syndrom und 
positiver medikamentöser Provokation größer sein als der bei einem IRSB. Auch das 
Brugada-Syndrom kann zu Kammerarrhythmien oder einem plötzlichen Herztod 
führen, wobei VHF mit einer Inzidenz von 6-53% wiederum die häufigste atriale 
Arrhythmie bei diesen Patienten darstellt [191].  
Die „familiäre progressive kardiale Reizleitungsstörung“ oder auch Lenègre-
Erkrankung ist eine weitere hereditäre Herzerkrankung, welche durch eine 
zunehmende Fibrosierung des His-Purkinje-Systems zu Faszikelblöcken, AV-Blöcken 
und durch eine komplette kardiale Blockierung auch zum plötzlichen Herztod führen 
kann. Da eine „Loss-of-function“-Mutation im SCN5A-Gen für die Entwicklung einer 
Lenègre-Erkrankung als auch für die eines Brugada-Syndroms verantwortlich ist, 
untersuchten Probst et al. Familien mit bekanntem Brugada-Syndrom hinsichtlich ihrer 
EKG-Phänotypen [192]. Bei den Genträgern wurden häufig EKG-Phänotypen passend 
zu einer Lenègre-Erkrankung beschrieben, so auch ein IRSB. Daher besteht 
vermutlich bei diesem Kollektiv auch ein erhöhtes Risiko auf höhergradige 
Reizleitungsstörungen.  
Einerseits wurde gezeigt, dass der IRSB bei jungen athletischen Menschen auftritt, 
basierend auf einem elektrophysiologischen kardialen Remodeling. Andererseits stellt 
dieser intermediäre Phänotyp auch ein spezifisches EKG-Kriterium in den 




zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstörungen führen können. Eine frühzeitige 
Detektion von pathognomischen EKG-Merkmalen ist entscheidend für die Diagnose-
stellung als auch für die weitere Risikostratifizierung, Therapie und Prognose dieser 
hereditären Herzerkrankungen. Da bereits von Nielsen et al. eine Assoziation des 
IRSB mit idiopathischem VHF beschrieben wurde und eine deutlich erhöhte Prävalenz 
des IRSB auch in unserer Studienkohorte mit genetischen Risikovarianten für die 
Entstehung von VHF nachgewiesen werden konnte, stellt möglicherweise der IRSB 
ein frühzeitiges diagnostisches EKG-Kriterium auch für VHF mit genetischen Varianten 
dar. Des Weiteren lässt die verzögerte rechtsventrikuläre Reizleitung ein 
gemeinsames elektrophysiologisches Substrat bei den beschriebenen Herzer-
krankungen vermuten, welches auf der Grundlage von veränderten Genotypen 
basieren könnte. Es bedarf einer weiteren Erforschung dieser Thematik, um die 
eigentliche Ätiologie des IRSB besser verstehen und um eine individuelle klinische 
Bedeutung ermitteln zu können.  
Der ER wurde bislang im klinischen Alltag zu wenig Beachtung geschenkt und seit 
Jahrzehnten ebenfalls als ein benigner EKG-Phänotyp angesehen. Mit der Publikation 
von Haïssaguerre et al. 2008 änderte sich dieses Bild jedoch gravierend. Die 
Forschungsgruppe zeigte erstmalig, dass die ER signifikant häufiger bei Patienten mit 
idiopathischem Kammerflimmern oder plötzlichem Herztod auftritt (31% vs. 5%, p < 
0.001) [107]. Weitere Studien bestätigten diese neuen Erkenntnisse und konnten 
zudem nachweisen, dass Patienten mit diagnostizierter ER im EKG auch ein erhöhtes 
Risiko für kardiale Mortalität (2 bis 4-fach) und Gesamtmortalität aufweisen [104; 108; 
179; 193]. Daher kann bei einer nachweislichen ER im EKG nicht mehr von einer 
ausschließlich benignen Entität ausgegangen werden. Es etablierte sich daher nach 
überlebtem idiopathischen Kammerflimmern bei diesen symptomatischen Patienten 
mit krankheitsassoziierter Relevanz des EKG-Befundes in Abwesenheit einer 
strukturellen Herzerkrankung der Begriff des „ER-Syndroms“. Das „ER-Syndrom“ wird 
häufig bei Athleten, bei Patienten mit einer hypertroph-obstruktiven Kardiomyopathie 
oder mit einem defekten interventrikulären Septum beobachtet [194; 195]. Des 
Weiteren konnte gezeigt werden, dass die ER mit einem notched QRS-Komplex in den 
lateralen Brustwandableitungen V5/6 häufiger bei Patienten mit einem ER-Syndrom 
auftritt [196]. Patel et al. beschrieben, dass die notched ER in den inferioren 
Ableitungen mit einem erhöhten Risiko für lebensbedrohliche Arrhythmien bei älteren 




inferioren Ableitungen mit einer erhöhten kardialen Mortalität in Verbindung gebracht 
[193]. In unserer VHF-Studie mit häufigen genetischen Risikovarianten ergab die 
Unterteilung der ER in Lokalisation und Morphologie, dass die ER mit 39 % etwas 
häufiger in den lateralen EKG-Ableitungen zu finden ist. Hinsichtlich der Morphologie 
traten die Ausprägungen notched mit 45,6 % und slurred mit 45,2% fast gleichermaßen 
häufig auf. Als weitere diagnostische Unterteilung der ER verglichen Tikkanen et al. 
EKGs von Athleten mit denen der Allgemeinbevölkerung [198]. Dabei ging ein 
erhöhtes Risiko für einen plötzlichen Herztod mit einer horizontalen oder 
deszendierenden ST-Strecken-Morphologie einher, jedoch nicht mit einem schnell 
aszendierendem ST-Segment. Diese aszendierende ST-Strecke wurde vor allem bei 
jüngeren, gesunden und sportlich aktiven Menschen nachgewiesen, wohingegen die 
maligne Ausprägung eher bei älteren Menschen mit EKG-Kriterien einer KHK auftrat. 
Tikkanen et al. beschrieben 2009, dass eine J-Punkt-Erhöhung um mehr als 0,2 
Millivolt mit einem signifikant erhöhten Risiko für Arrhythmien und Mortalität einhergeht 
[178]. Darüber hinaus gibt es noch Uneinigkeiten, ob es sich bei diesem EKG-
Phänotypen der ER tatsächlich um eine Form der Repolarisation oder doch eher um 
eine Depolarisationsstörung handelt. In der Studie von Tikkanen et al. wiesen 
Patienten mit einer benignen Variante der ER eine signifikant verkürzte QT-Zeit auf, 
was eher eine früh einsetzende Repolarisation wiederspiegelt. Patienten mit einer 
malignen Variante hingegen zeigten eine deutlich verlängerte QRS-Dauer als Hinweis 
auf eine abnormale Depolarisation. Bastiaenen et al. publizierten, dass manche J-
Wellen mit einer Verzögerung im Reizleitungssystem vereinbar sind und unterstützten 
somit die Hypothese einer verzögerten Depolarisation [199]. Der kausale elektro-
physiologische Mechanismus der ER ist noch Gegenstand der aktuellen Forschung 
und bedarf weiterer Abklärung. Da das Brugada-Syndrom in den rechtspräkordialen 
Ableitungen auch die charakteristische J-Punkt-Erhöhung und weitere Gemeinsam-
keiten mit dem ER-Syndrom aufweist, werden beide Syndrome auch von einigen 
Autoren unter dem Begriff der „J-Wellen-Syndrome“ zusammengefasst. Zu den 
Gemeinsamkeiten zählen beispielsweise eine männliche Prädominanz, eine 
Anhebung der J-Welle durch eine nächtliche, parasympathisch bedingte Bradykardie, 
ein vermutlich ähnliches elektrophysiologisches Substrat, arrhythmogene Ereignisse 
oder die Reaktion auf bestimmte Medikamente. Jedoch existieren auch Unterschiede. 
Zum Beispiel kann ein Brugada-Syndrom durch Fieber ausgelöst werden, wohingegen 




Diagnosesicherung des Brugada-Syndroms werden Natriumkanalblocker wie z.B. 
Ajmalin eingesetzt, um den EKG-Phänotypen zu demaskieren. Bei diesen Patienten 
kommt es dadurch zur Hervorhebung des J-Punktes in den rechtspräkordialen 
Ableitungen, wohingegen Patienten mit einem ER-Syndrom in den infero-lateralen 
Ableitungen mit einer Abflachung des J-Punktes auf das Medikament reagieren [201]. 
Obwohl die ER ein weit verbreitetes EKG-Phänomen darstellt, ist das ER-Syndrom 
eher selten. Bislang gibt es noch keine Empfehlungen der Fachgesellschaften zur 
Risikostratifizierung oder primären Prävention bei asymptomatischen Patienten mit 
diagnostizierter ER. Ursächlich dafür sind letztlich noch Uneinigkeiten der genauen 
Definition, des zugrundeliegenden elektrophysiologischen Pathomechanismus und 
der standardisierten Messung im EKG. Klinische Studien befassen sich aktuell noch 
mit diesen Themen zur Optimierung einer möglichst frühzeitigen Diagnosestellung 
eines „ER-Syndroms“ und zur besseren Abgrenzung von Krankheitsbildern mit 
ähnlichen EKG-Kriterien. Solange jedoch die klinische Bedeutung der ER noch nicht 
gänzlich geklärt ist, können somit auch noch keine Empfehlungen für eine 
individualisierte Behandlungsstrategie und zur Nachsorge bei diesen Patienten 
gegeben werden. 
 
4.4 Genotyp-Phänotyp-Korrelation  
In circa 10% der arrhythmogenen plötzlichen Herztode trifft es junge, asympto-
matische Menschen ohne nachweisliche strukturelle Herzerkrankung, bei denen 
bislang keine Herzrhythmusstörung oder kardiale Ionenkanalanomalie bekannt war. 
Bei einigen kardialen Ionenkanalerkrankungen wie dem Brugada-Syndrom konnten 
bereits molekulare Mechanismen solcher malignen ventrikulären Rhythmusstörungen 
und des plötzlichen Herztodes identifiziert werden. Pathognomische Veränderungen 
im EKG lassen dabei auf die zugrundeliegende Erbkrankheit bzw. den Genotypen 
schließen, welcher letztlich mittels molekulargenetischer Untersuchung bestätigt 
werden kann. Neben der Familienanamnese sind dabei die intermediären EKG-
Phänotypen für eine individuelle Risikostratifizierung mit spezifischer Therapie-
empfehlung von entscheidender Bedeutung. Dank intensiver Forschung konnten in 
den letzten Jahren auch zunehmend Einblicke in die genetischen Grundlagen sowohl 
des familiären VHF als auch des häufigeren sekundären VHF gewonnen werden. 




mit VHF in Verbindung gebracht, wie beispielsweise eine prolongierte P-Welle oder 
PQ-Strecke. Zu den neuen intermediären EKG-Phänotypen mit Assoziation zum VHF 
zählen der IRSB und die ER.  
Der IRSB wurde bis dato als ein krankheitsspezifisches EKG-Kriterium mit 
Ionenkanalerkrankungen wie der ARVC, dem Brugada-Syndrom und auch der 
Lenègre-Erkrankung in Verbindung gebracht. Die klinische und insbesondere elektro-
kardiographische Manifestation der Erkrankungen unterscheidet sich dabei in 
Abhängigkeit der bestehenden Genmutation. Diese polygenetischen Erkrankungen 
weisen jedoch alle Mutationen im SNC5A-Gen auf, welches für die Alpha-Untereinheit 
des kardialen Natriumkanals kodiert [171; 202]. Der kardiale Natriumkanal ist für die 
Initiation des Aktionspotentials verantwortlich. Mutationen in diesem Gen wurden mit 
degenerativen Veränderungen im Reizleitungssystem einhergehend mit schwer-
wiegenden Herzrhythmusstörungen assoziiert [203]. Auch bei Patienten mit Long-QT-
Syndrom Typ 3, dilatativer Kardiomyopathie oder VHF wurden Mutationen im SCN5A-
Gen nachgewiesen [204]. Diese hereditären Herzerkrankungen können ebenfalls zu 
strukturellen Veränderungen im Reizleitungssystem führen. Es wurde bereits 
anfänglich erwähnt, dass es bei VHF im späteren Verlauf zur diffusen atrialen 
Verteilung des elektrophysiologischen Substrates kommen kann. Unter der Annahme 
einer gestörten Reizleitung durch solch ein Substrat auf Vorhofebene könnte somit die 
Entstehung von VHF erklärt werden. Es konnte bereits gezeigt werden, dass SCN5A-
Genträger ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung von VHF und eine verlängerte PQ-
Strecke im EKG aufweisen [203]. Basierend auf einer genetisch bedingten, strukturell 
diffusen Veränderung im gesamten Reizleitungssystem könnte dies hypothetisch auch 
zu einer Ausprägung eines IRSB im EKG führen.  
Bei der ER sind nur wenige Fallstudien bekannt, die eine mögliche genetische 
Assoziation untersuchten. Reinhard et al. beschrieben 2011 in einer bevölkerungs-
bezogenen Studie ein 2,5-fach erhöhtes Risiko eine ER im EKG auszuprägen, wenn 
nur ein Elternteil diesen EKG-Phänotyp aufweist [109]. Als zelluläre elektrophysio-
logische Grundlage einer J-Welle im EKG wurde bislang eine heterogene Verteilung 
der Kaliumkanäle zwischen dem ventrikulären Epikard und dem Endokard mit 
resultierendem transmuralen Spannungsgradienten und einer erhöhten Anfälligkeit für 
die Entstehung von ventrikulären Arrhythmien beschrieben [205]. Die Phase I der 
Repolarisation basiert auf einer Aktivierung des transienten Kalium-Auswärtsstroms 




Kaliumkanal Kv4.3, welcher am transienten Kalium-Auswärtsstrom (Ito) im Myokard 
beteiligt ist [206]. Genetische Varianten im KCND3-Gen können möglicherweise zu 
veränderten Eigenschaften des Kanals und somit zu einem erhöhtem arrhythmogenen 
Potenzial führen. Bei Patienten mit ER wurden bereits Mutationen im KCNJ8-Gen auf 
Chromosom 12p11.23 beschrieben, welches für eine Subpopulation von trans-
membranösen, ATP-sensitiven Kaliumkanälen (Kir6.1) kodiert [207]. Diese Kanäle 
sind für metabolische Vorgänge und speziell am Myokard für ischämie-assoziierte 
Prozesse verantwortlich. Dabei wurde die KCNJ8-S422L-Variante mit einer erhöhten 
Anfälligkeit für VHF und ER assoziiert, sodass der ATP-abhängige Kaliumkanal sowohl 
im Vorhof als auch im Ventrikel eine entscheidende Rolle spielen muss [208; 209]. Des 
Weiteren wurden Mutationen in den kardialen L-Typ Kalzium-Kanal-Genen CACNA1C, 
CACNB2B sowie CACNA2D1 (Chromosom 12p13.33; 10p12.33-p12.31; 7q21.11) bei 
Patienten mit idiopathischem VHF, ER- und Brugada-Syndrom identifiziert, welche ein 
erhöhtes Risiko für einen plötzlichen kardialen Herztod aufweisen [210]. Bei Patienten 
mit diagnostiziertem Brugada-Syndrom wurden zudem “Loss-of-function”-Mutationen 
in den Alpha- und Beta-Untereinheiten des kardialen L-Typ Kalziumkanals 
(CACNA1C-Gen) nachgewiesen. Ein reduzierter Kalziumeinstrom in die atrialen 
Kardiomyozyten kann zur Verkürzung des Aktionspotentiales bzw. der Refraktärzeit 
und zur verminderten Kontraktilität der Vorhofmuskulatur führen. Dies fördert 
zusätzlich eine Dilatation des linken Vorhofes und kann dadurch die Entstehung von 
VHF begünstigen. Neben den funktionsmodulierten Kalium- und Kalziumkanälen 
beschrieben Watanabe et al. 2011 interessanterweise eine Assoziation der ER zum 
SCN5A-Gen [211]. Sie untersuchten Patienten mit idiopathischem Kammerflimmern 
und fanden bei diesen Patienten eine „Loss-of-function“-Mutation im SCN5A-Gen 
(Protein NaV1.5a; 3q21). Darüber hinaus wiesen die Patienten eine reduzierte 
Herzfrequenz und eine Verzögerung im Reizleitungssystem auf. Auch weitere Studien 
konnten eine Assoziation der ER mit dem SCN5A-Gen nachweisen, welches 
bekannterweise mit einem erhöhten Risiko für VHF und dem Brugada-Syndrom 
assoziiert ist [212-214]. Letztlich scheint das ER-Syndrom ebenso eine polygenetische 
Grundlage zu besitzen.  
Zwar haben die seltenen genetischen Varianten eine bedeutende klinische Relevanz 
und liefern interessante Erkenntnisse über den molekularen Pathomechanismus von 
VHF, dennoch sind sie Raritäten in der Gesamtpopulation und spiegeln somit nur 




dagegen häufig in der Bevölkerung auf und machen einen Großteil der genetischen 
Diversität des Menschen aus.  Seit den genomweiten Assoziationsstudien gewannen 
SNPs auch bei Patienten mit VHF zunehmend an Bedeutung. Im Jahr 2018 
identifizierten Forscher in einer groß angelegten GWAS mit mehr als eine Million 
Menschen insgesamt 142 Genvarianten auf 111 Genloci, welche an der Entwicklung 
von VHF beteiligt sein könnten [215]. In der vorliegenden Studie wurden nur SNPs auf 
den Chromosomen 4q25, 1q21 und 16q22 mit etablierter, starker Assoziation zum 
VHF ausgewählt. Es konnten dabei zwar keine signifikanten Assoziationen der 
intermediären EKG-Phänotypen des IRSB und der ER mit den gewählten Risiko-
allelen bei unseren VHF-Patienten nachgewiesen werden, dennoch fielen hohe 
Prävalenzen im Vergleich zu denen in der Normalbevölkerung auf. Das von 
Chromosom 4q25 nahegelegene PITX2-Gen ist an der Embryogenese des Herzens, 
demzufolge auch an der Entstehung der Vorhöfe, beteiligt. In einem Tierexperiment 
mit Mäusen wurde festgestellt, dass eine verminderte PITX2-Produktion die 
Anfälligkeit für VHF erhöht und zu einer teilweisen Veränderung von Genexpressionen 
in den Vorhöfen führt [216]. Dies sind unter anderem Gene für Ionenkanalproteine, 
Zell-Zell-Kontakte oder Entzündungsmediatoren und können möglicherweise Binde-
glieder zwischen Veränderungen der PITX2-Expression und der Entstehung von VHF 
darstellen. Darüber hinaus ist eine Prädominanz des PITX2c im linken Atrium von 
Mäusen und Menschen bekannt. Eine PITX2-Insuffizienz führt zu zellulären und 
molekularen Veränderungen in beiden Vorhöfen, woraus ein elektrisches und 
strukturelles Remodeling resultiert. Dies findet vor allem auf Ebene des AV-Knotens 
und des His-Bündels statt, Bestandteile des kardialen Erregungsleitungssystems. Eine 
PITX2-Deletion kann nachweislich zur Vorhofdilatation und zum AV-Block führen, 
sodass eine Modulation in diesem Gen zu Veränderungen im Reizleitungssystem 
führen kann. In unserer Studie konnten erhöhte Prävalenzen des IRSB mit etwa 22% 
bei VHF-Patienten mit den SNPs rs10033646 und rs2200733 auf Chromosom 4q25 
nachgewiesen werden, vergleichend zum Vorkommen in der Normalbevölkerung mit 
3-7%. Möglicherweise könnte über eine genetisch bedingte Veränderung des 
Reizleitungssystems daraus ein IRSB als resultierender EKG-Phänotyp entstehen. Es 
bedarf jedoch weiterer genetischer Grundlagenforschung, um diese Hypothese zu 
prüfen. Eine PITX2-Insuffizienz kann überdies auch zur verminderten SCN5A-Gen-
expression führen [59]. Assoziationen von VHF und der ER zu diesem Gen wurden 




(47%) bei Patienten mit diesen Risikoallelen auf Chromosom 4q25 nachgewiesen 
werden. Auch bei der genetischen Variante rs13376333 auf Chromosom 1q21 fiel eine 
erhöhte Häufigkeitsverteilung des IRSB mit 20% und der ER mit 47% auf, ohne jedoch 
statistische Signifikanz zu erreichen. Das Gen KCNN3 auf Chromosom 1q21 kodiert 
für eine Gruppe von Kalzium-aktivierten Kalium-Ionenkanälen. Bislang wurde das 
KCNN3-Gen vor allem mit neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen wie der 
Schizophrenie in Verbindung gebracht. Der Kalzium-aktivierte Kaliumkanal spielt bei 
der Erzeugung von Aktionspotenzialen an Neuronen in bestimmten Hirnregionen eine 
wichtige Rolle. Die Bedeutung dieses Kanals wurde seit einigen Jahren auch für 
menschliche Kardiomyozyten entdeckt. Es findet sich dabei eine unterschiedliche 
Verteilung der SK2-Kanäle im Herzen mit gesteigerter Expression in den Vorhöfen 
[73]. Bekannterweise führt eine Tachykardie-induzierte Erhöhung der intrazellulären 
Kalziumkonzentration bei VHF zur Verkürzung des Aktionspotenziales bzw. der 
Refraktärzeit, dem elektrischen Remodeling [75]. Zudem konnte in Kardiomyozyten 
über einen weiteren Mechanismus die Einflussnahme der SK-Kanäle auf die kardiale 
Repolarisationsphase nachgewiesen werden [217]. Eine Genmutation mit voll-
ständiger Inaktivierung der atrialen SK2-Kanäle im Tiermodell führte zur Verzögerung 
der Repolarisationsphase, demzufolge zu einer Verlängerung des Aktionspotenziales. 
Elektrophysiologisch konnten „Frühe Nachdepolarisationen“ und letztlich auch VHF 
dokumentiert werden. In einer weiteren Studie wurde eine verminderte Expression der 
Kalzium-aktivierten Kalium-Ionenkanälen SK1 und SK2 auch bei Patienten mit 
chronischem VHF beschrieben [218]. Eine Überexpression kann wiederum zum 
plötzlichen Herztod führen [219]. Da funktionsmodulierte Kalzium-aktivierte 
Kaliumkanäle zu einer Beeinflussung der Repolarisationsphase führen, wäre eine 
entsprechende Veränderung im EKG im Sinne eines ER-Phänotyps denkbar. Darüber 
hinaus stellt das KCNN3 ein Ionenkanal-kodierendes Gen dar. Obwohl die ER und 
Ionenkanalerkrankungen wie das Brugada-Syndrom, das Long-QT-Syndrom oder das 
Short-QT-Syndrom bereits mit kardialen Kaliumkanälen in Verbindung gebracht 
werden konnten, wurde bis dato noch keine Assoziation zum KCNN3-Gen postuliert. 
Des Weiteren wurden bei den hereditären Herzerkrankungen mehrere häufige 
Genvarianten nachgewiesen, jedoch ist eine Assoziation zu unseren gewählten SNPs 
bislang noch unbekannt. 
Letztlich konnte auch bei der genetischen Risikovariante rs7193343 auf Chromosom 




Phänotypen des IRSB und der ER nachgewiesen werden, die Prävalenzen waren 
jedoch auch hier deutlich erhöht. Über das dritte untersuchte ZFHX3-Gen auf 
Chromosom 16q22 weiß man bisher leider noch wenig. Die Funktion des Gens im 
menschlichen Herzen ist noch unklar, jedoch wurde eine Expression in Mäuseherzen 
nachgewiesen. ZFHX3 ist an der Regulation der PITX2-Expression beteiligt [65; 70]. 
Eine Überexpression beider Gene kann wiederum die Expression des NPPA-Gens 
steigern, welches für das Hormon ANP (Atriales natriuretisches Peptid) kodiert. Dieses 
Hormon wird vor allem bei Vorhofdehnung durch eine vermehrte Druck- oder Volumen-
belastung ausgeschüttet. ANP vermindert den kardialen L-Typ Kalziumeinstrom, führt 
elektrophysiologisch zur Verkürzung des Aktionspotenziales und zur veränderten 
Ionenselektion des kardialen Natriumkanals [220; 221]. Es moduliert auch das 
autonome Nervensystem. Patienten mit VHF weisen erhöhte Serumspiegel von ANP 
auf, zudem wurden Mutationen im NPPA-Gen mit familiärem VHF assoziiert [222; 
223]. Entsprechend dazu konnte auch ein erhöhter Hormonspiegel von BNP bei VHF-
Patienten nachgewiesen werden, welches bei einer Dehnung des Ventrikels gebildet 
wird. Es konnte gezeigt werden, dass es Tachykardie-induziert zu einer verminderten 
ZFHX3-Expression mit nachfolgender Aktivierung des STAT3-Signalweges kommt, 
welcher über Transkription von Genen die Immunabwehr beeinflusst und Entzün-
dungsprozesse vermittelt [224]. Inflammationen können bekannterweise zu VHF und 
ventrikulär zur Fibrosierung des Reizleitungssystems führen. PITX2 und ZFHX3 
regulieren auch die Expression von anderen Genen wie dem KCNQ1 (kodiert für einen 
spannungsabhängigen Kaliumkanal, Chromosom 11p15) und dem SCN1B, welche 
ebenfalls mit familiärem VHF assoziiert sind [225-227].  
Zusammenfassend konnten bei allen in unserer Studie untersuchten Risikoallelen 
(rs10033646 und rs2200733 auf Chromosom 4q25, rs13376333 auf Chromosom 
1q21, rs7193343 auf Chromosom 16q22) erhöhte Prävalenzen des IRSB und der ER 
nachgewiesen werden, ohne jedoch eine signifikante Genotyp-Phänotyp-Korrelation 
zu bestätigen. Eine mögliche elektrophysiologische Grundlage dieser EKG-
Phänotypen bei unseren VHF-Patienten mit häufigen Genvarianten bleibt ebenfalls 
unklar. Auch wenn die Anzahl der in GWAS identifizierten, mit VHF-assoziierten 
Polymorphismen in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat, erklären sie 
dennoch nur einen Bruchteil der Gesamtvariabilität dieser heterogenen Erkrankung. 
Die Erforschung der genauen molekularen und zellulären Mechanismen von VHF 




4.5 Prädiktoren für den Ablationserfolg 
Die Radiofrequenzablation bei Patienten mit symptomatischem, therapierefraktären 
VHF gilt heutzutage als potenziell kuratives Verfahren. In Deutschland werden 
schätzungsweise 59.000 Katheterablationen pro Jahr durchgeführt. Trotz des großen 
Zugewinns an Erfahrung und verbesserter Ablationstechniken in den letzten Jahren 
bleibt eine hohe Rezidivwahrscheinlichkeit weiterhin die größte Herausforderung jedes 
Rhythmologen. In bisherigen Studien betrug die Häufigkeit eines ERAF zwischen 33-
56% [228-230]. Bei der Mehrheit der Patienten war das Frührezidiv selbstlimitierend 
und häufiger bei Patienten mit persistierendem VHF zu finden. Bei unseren Patienten 
mit genetischen Risikoallelen und mit überwiegend paroxysmalem VHF betrug die 
Rate der Frührezidive nach Radiofrequenzablation 36,4% und ist mit der bisherigen 
Datenlage vergleichbar. In einer kürzlich veröffentlichten dänischen Studie wurden die 
Ablationsergebnisse im Zeitraum zwischen 2005-2014 untersucht, wobei es zu einer 
kontinuierlichen Abnahme eines Rezidivs im ersten Jahr nach Ablation von 45% auf 
31% im Laufe der Jahre kam [231]. Ein Frührezidiv nach PVI gilt als unabhängiger 
Risikofaktor für ein langfristig schlechteres Ablationsergebnis und ist mit dem Auftreten 
von Spätrezidiven assoziiert [232; 233]. In unserer Kohorte wiesen 26,6% der 
Patienten ein Spätrezidiv in dem Nachbeobachtungszeitraum zwischen drei bis zwölf 
Monaten auf. 38% unserer Patienten mit einem Frührezidiv entwickelten im Laufe der 
Monate ebenso ein Spätrezidiv. In einer Studie von Lellouche et al. 2008 wurde 
gezeigt, dass eine frühe Reablation die Inzidenz von weiteren Rezidiven im späteren 
Verlauf signifikant reduzieren kann [234]. Dennoch ist der ideale Zeitpunkt für solch 
eine erneute Prozedur unklar.  
Verantwortlich für die hohe ERAF-Rate kann neben dem VHF-Typ, der gewählten 
Ablationstechnik und der Expertise des Rhythmologen auch die Prozedur selbst sein, 
da inflammatorische Reaktionen im linken Vorhof nach Katheterablation VHF triggern 
können [230; 235; 236]. Diese Entzündungsreaktionen können zu Veränderungen der 
zellulären Leitfähigkeit im Narbengebiet und in benachbarten Regionen führen und 
einige Wochen bestehen bleiben. Trotz einer anfänglich vollständigen Isolation der 
Pulmonalvenen kann es im Verlauf zu lückenhaften Ablationslinien mit wieder-
hergestellter elektrischer Leitfähigkeit kommen. Außerdem wurde gezeigt, dass die 
Ablation eine Modulation des autonomen Nervensystems mit verminderter vagaler und 
gesteigerter sympathischer Aktivität verursacht [237]. In den ersten drei Monaten nach 




wobei dies jedoch kein Therapieversagen bedeuten muss. Denn Patienten mit 
Rezidiven in diesem Zeitraum weisen dennoch gute Langzeitergebnisse auf, sodass 
eine Reablation nicht zu früh erfolgen sollte [238]. Die genaue Pathophysiologie für die 
Entstehung eines Früh-Rezidivs nach Katheterablation ist jedoch noch unklar.  
Die Identifikation von prognostischen Prädiktoren vor Katheterablation spielt daher für 
den Erfolg einer individualisierten Behandlungsstrategie eine entscheidende Rolle. 
Bislang wurden sowohl klinische als auch echokardiographische Prädiktoren bei VHF-
Patienten mit einem erhöhten Rezidivrisiko beschrieben. Dazu zählen ein erhöhtes 
Lebensalter, das weibliche Geschlecht, ein metabolisches Syndrom, ein valvuläres 
oder persistierendes VHF, kardiovaskuläre Grunderkrankungen, strukturelle Herz-
erkrankungen, ein vergrößerter linker Vorhof und ein ERAF [159; 232, 233; 239-241]. 
Des Weiteren wiesen Tilz und seine Kollegen nach, dass Patienten mit einem seit zwei 
Jahren bestehendem VHF ein dreimal so hohes Rezidivrisiko nach Katheterablation 
aufweisen als Patienten mit kürzerer VHF-Anamnese [242]. In dem 2012 
veröffentlichtem, europäischen Expertenkonsensus zur Selektion von geeigneten 
Patienten vor Katheterablation wurden diese Prädiktoren zwar als entscheidende 
Kriterien für den Therapieerfolg beschrieben, aber darauf basierende Empfehlungen 
für individualisierte Behandlungsstrategien fehlen bislang [243]. Darüber hinaus 
wurden erhöhte Plasmakonzentrationen von proinflammatorischen Proteinen wie dem 
hochsensitiven-CRP, dem Tumornekrosefaktor-alpha und des Interleukin-2 mit 
erhöhten Rezidivraten nach Ablation in Zusammenhang gebracht [161-164]. Der 
Entzündungsprozess könnte möglicherweise durch die medikamentöse Einnahme von 
Statinen, ACE-Hemmern oder Glukokortikoiden beeinflusst werden [235]. Auch 
Biomarker für eine Myokardschädigung (Troponin), eine Myokardfibrose (Galectin-3) 
und der Gerinnungsaktivität (D-Dimer) wurden mit der zugrundeliegenden Patho-
physiologie, den klinischen Ergebnissen und Behandlungseffekten von VHF assoziiert 
[244-246]. Die Konzentrationen von Biomarkern sind jedoch abhängig von gleichzeitig 
bestehenden Begleiterkrankungen und variieren durch Umwelteinflüsse oder 
Infektionen. Von großer Bedeutung sind daher stabile Prädiktoren wie EKG-
Phänotypen. Eine verlängerte Zykluslänge von VHF wurde mit dessen Termination 
und einer erfolgreichen Ablation assoziiert [247]. Cheng et al. stellten in einer Studie 
fest, dass erniedrigte Amplituden der Flimmerwellen in den Ableitungen aVF und V1 
unabhängige Prädiktoren für Rezidive nach Katheterablation bei Patienten mit 




VHF und einer Prolongation der P-Welle oder der PQ-Strecke im EKG weisen 
bekannterweise erhöhte Rezidivraten auf [168; 169]. Die ventrikulären EKG-
Phänotypen des IRSB und der ER wurden zwar bereits mit VHF assoziiert, aber 
bislang noch nie als mögliche Prädiktoren für den Ablationserfolg bei VHF-Patienten 
in Betracht gezogen. Im Bereich Genetik konnten zudem die Risikoallele rs2200733 
und rs10033464 auf dem Chromosom 4q25 (OR: 1,77; 95%-KI: 1,02-3,07; p = 0,043) 
sowie ein ACE DD Polymorphismus des Angiotensin-Konversionsenzyms (OR: 2.25; 
95%-KI: 1.056-4.798; p = 0.036) mit schlechteren Ablationsergebnissen durch Ver-
änderung des Phänotyps in Verbindung gebracht werden [166; 167; 249]. In einer 
kürzlich veröffentlichten koreanischen Studie war der Polymorphismus rs2106216 auf 
Chromosom 16q22 bei Patienten mit persistierendem VHF mit einem prognostisch 
günstigen Therapieerfolg nach Radiofrequenzablation assoziiert [250]. In unserer 
Studie mit häufigen genetischen Risikovarianten für VHF auf den Chromosomen 4q25, 
1q21 und 16q22 konnte kein signifikanter Zusammenhang der intermediären EKG-
Phänotypen des IRSB und der ER mit dem Auftreten eines Früh- oder Spätrezidivs 
nachgewiesen werden. Es bedarf jedoch weiterer Studien mit längerer Nach-
beobachtungszeit, um auch ein elektrisches Remodeling auf Ventrikelebene als 
prädiktive Beeinflussung für eine Katheterablation zu untersuchen. Die weitere 
Erforschung solcher elektrokardiographischer Prädiktoren für den Ablationserfolg 
spielt für die Erstellung von individuellen Risikoprofilen eine entscheidende Rolle, um 
Patienten mit VHF in Zukunft effektivere und effizientere Behandlungsstrategien 
empfehlen zu können. 
 
4.6 Risikostratifizierung 
VHF gewinnt zukünftig nicht nur im klinischen Alltag an Bedeutung, sondern stellt 
aufgrund des demographischen Wandels weltweit eine sozioökonomische Heraus-
forderung dar. Vor diesem Hintergrund ist nicht nur die Erforschung weiterer 
pathophysiologischer Mechanismen der heterogenen Herzrhythmusstörung oder die 
Optimierung von individualisierten Behandlungsstrategien von großer Bedeutung, 
sondern bereits eine frühzeitige Detektion von prädisponierenden Risikofaktoren. Bei 
anderen hereditären Herzrhythmusstörungen wie dem Brugada-Syndrom oder dem 
Long-QT-Syndrom weisen intermediäre EKG-Phänotypen auf die Erkrankung bzw. 




können spezifische Therapieempfehlungen gegeben werden. Bei Patienten mit VHF 
wurden den pathognomischen EKG-Phänotypen und genetischen Risikovarianten 
bislang noch zu wenig Beachtung geschenkt, Empfehlungen der Fachgesellschaften 
zu genetischen Testungen bei Patienten mit VHF stehen noch aus. Eine beispielhafte, 
schematische Risikostratifizierung von Patienten mit VHF mit Integration der 














Abbildung 14: Beispielhafte Risikostratifizierung von VHF-Patienten  
 
 
Eine Punkteverteilung der einzelnen Merkmale im Sinne eines Scores wäre zudem 
sinnvoll, sodass je nach bestehender Risikokonstellation des Patienten eine 
individualisierte Behandlungsstrategie in Erwägung gezogen werden kann. Solch ein 
Algorithmus könnte im klinischen Alltag nicht nur zur diagnostischen und 
therapeutischen Entscheidungsfindung beitragen, sondern auch zur Einschätzung 
einer individualisierten Prognose. In Bezug auf die neuen, mit VHF-assoziierten EKG-
Phänotypen des IRSB und der ER müssen zur Integration in eine Risikostratifizierung 
jedoch zunächst die Problematiken einer einheitlichen Definition und einer 
standardisierten Messmethode gelöst werden. Bislang ist auch die klinische Relevanz 
dieser EKG-Phänotypen und deren Konsequenz nicht vollständig geklärt. Ein 
interessanter Vorschlag zur Einteilung des ER-Syndrom in 3 Subtypen mit ent-
sprechendem Risikoprofil wurde 2010 von Antzelevitch und seinen Kollegen 
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mit gesunden jungen Athleten assoziiert ist und ein niedriges Risiko für die Entwicklung 
von malignen Arrhythmien aufweist. Ein etwas höheres Risiko für Arrhythmien besitzt 
der Typ 2, welcher in den inferioren und den infero-lateralen Ableitungen ausgeprägt 
ist. Der Typ 3 wiederum ist durch eine Ausprägung der ER in den lateralen, inferioren 
und den rechtspräkordialen Ableitungen sowie durch das höchste Risiko für maligne 
Arrhythmien gekennzeichnet. Das Brugada-Syndrom könnte dabei eine vierte Variante 
darstellen, bei der die ER nur in den rechtspräkordialen Ableitungen auftritt.  
Die weitere Erforschung von molekulargenetischen Grundlagen bei Patienten mit VHF 
liefert nicht nur neue Erkenntnisse der zugrundeliegenden Pathomechanismen, sie 
könnte zukünftig auch an der Entwicklung von neuen Medikamenten wie Ionenkanal-
blockern für VHF-Patienten und an einer genspezifischen Katheterablation beitragen. 
Möglicherweise würde dies auch zur Senkung von prozeduralen Komplikationen und 
Vermeidung von Reablationen führen. Gerade bei jungen Menschen fällt die 
Entscheidung zwischen einer nebenwirkungsreichen medikamentösen Therapie mit 
Antiarrhythmika und einer invasiven Katheterablation schwer. Auch für Patienten mit 
struktureller Herzerkrankung sind die therapeutischen Optionen von VHF heutzutage 
limitiert, sodass es auch hier einer alternativen Behandlungsstrategie bedarf. Zukünftig 
werden Genotypisierungen kosteneffizienter und auch für mehr Länder durchführbar 
sein, sodass nicht nur neue Daten anderer ethnischer Gruppen berücksichtigt werden 
können, sondern wahrscheinlich auch die wahren Prävalenzraten von VHF-Patienten 
mit häufigen genetischen Varianten weltweit steigen werden. Unabhängig dessen sind 
neue Strategien zur Prävention von VHF unbedingt notwendig. Obwohl ein Screening 
auf VHF noch kontrovers diskutiert wird, könnte dies bei vielen asymptomatischen 
Menschen Komplikationen wie einen Apoplex verhindern und auch die Kosten für das 
Gesundheitssystem deutlich senken. Neben einer breiteren Aufklärung über die 
Symptome von VHF und deren Folgen sollten vor allem ältere Menschen auf das 
selbstständige Erkennen eines irregulären Pulses sensibilisiert werden. Außerdem 
stellen eine verbesserte Detektion von Risikofaktoren und Behandlung von 
assoziierten Begleiterkrankungen weitere relevante Ansätze dar. Bei Menschen mit 
einem erhöhten Risikoprofil für VHF oder auch einer positiven Familienanamnese sind 
regelmäßige EKG-Kontrollen zur Detektion von VHF oder von krankheitsspezifischen 
EKG-Phänotypen einfach durchführbar und empfehlenswert. Um die Akzeptanz von 
solchen intermediären EKG-Phänotypen im klinischen Alltag zu steigern, bedarf es 




Korrelation zu genetischen Risikovarianten. Vor allem bei VHF-Patienten mit häufigen 
genetischen Risikovarianten sind weitere Studien zu den neuen intermediären EKG-
Phänotypen des IRSB und der ER notwendig, um mögliche signifikante Genotyp-
Phänotyp-Korrelationen nachzuweisen. Unsere Studie stellt dabei einen weg-
weisenden Ansatz zur präventiven Diagnostik von VHF und zur Etablierung einer 
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Als häufigste Herzrhythmusstörung mit steigender Prävalenz und einer erhöhten 
Morbidität sowie Mortalität ist Vorhofflimmern sowohl von großer klinischer als auch 
sozioökonomischer Bedeutung. In den letzten Jahren konnten mit Hilfe genomweiter 
Assoziationsstudien genetische Polymorphismen identifiziert werden, die mit einem 
erhöhten Risiko für die Entwicklung von Vorhofflimmern assoziiert sind. Die neuen 
intermediären EKG-Phänotypen des inkompletten Rechtsschenkelblockes und der 
frühen Repolarisation wiesen signifikante Assoziationen zum Vorhofflimmern auf, 
wobei eine mögliche Genotyp-Korrelation, deren klinische Relevanz sowie Eignung als 
Prädiktoren für den Ablationserfolg bei diesen Patienten noch unerforscht sind. 
In der vorliegenden Arbeit wurden daher EKGs von insgesamt 440 Patienten mit 
symptomatischem paroxysmalen oder persistierenden Vorhofflimmern aus dem VHF-
Register des Herzzentrums Leipzig hinsichtlich dem Auftreten der beiden EKG-
Phänotypen sowie deren Assoziation zum Therapieerfolg nach Katheterablation 
analysiert. Alle Patienten erhielten eine elektive Radiofrequenzablation mit anschlie-




Früh- und Spätrezidiven. Zudem erfolgte bei jedem Patienten eine Genotypisierung 
mit dem Nachweis von häufigen genetischen Risikovarianten auf den Chromosomen 
4q25 (rs10033464 und rs2200733), 1q21 (rs13376333) oder 16q22 (rs7193343).  
Dabei konnten deutlich höhere Prävalenzen des inkompletten Rechtsschenkelblockes 
mit 27,3% und vor allem der frühen Repolarisation mit 54,8% bei unseren Patienten 
im Vergleich zur Normalbevölkerung (jeweils ca. 5%) nachgewiesen werden. 
Hinsichtlich der morphologischen Ausprägung der frühen Repolarisation war die 
Dokumentation eines notched oder slurred QRS-Komplexes etwa gleich (45,6% vs. 
45,2%). In den lateralen EKG-Ableitungen trat die frühe Repolarisation mit 39% jedoch 
vermehrt auf. Letztlich konnte aber kein signifikanter Unterschied in der Häufigkeits-
verteilung der beiden EKG-Phänotypen bei unseren Patienten mit Risikoallelen auf 
dem Chromosom 4q25 (rs10033464: p = 0,416; rs2200733: p = 0,605), auf 
Chromosom 1q21 (p = 0,706) oder auf dem Chromosom 16q22 (p = 0,248) festgestellt 
werden. Dennoch lassen die erhöhten Prävalenzen in der Studienpopulation eine 
gewisse Genotyp-Phänotyp-Korrelation vermuten. 
In Bezug auf den Ablationserfolg wurde bei unseren Patienten mit häufigen Gen-
varianten bei 36,4% ein Frührezidiv und bei 26,6% ein Spätrezidiv dokumentiert. Die 
Pulmonalvenenisolation wies demzufolge eine langfristige Erfolgsrate von 73,4% auf, 
vergleichbar mit Daten aus anderen Studien. Es konnte allerdings keine signifikante 
Assoziation des inkompletten Rechtsschenkelblockes oder der frühen Repolarisation 
mit einem Frührezidiv nachgewiesen werden (IRSB: OR: 0,816; 95%-KI: 0,517-1,290; 
p = 0,385 ¾ ER: OR: 0,947; 95%-KI: 0,633-1,417; p = 0,792). Ebenfalls wurde kein 
statistisch signifikanter Zusammenhang mit einem Spätrezidiv gefunden (IRSB: OR: 
0,662; 95%-KI: 0,400-1,096; p = 0,107 ¾ ER: OR: 1,052; 95%-KI: 0,685-1,615; p = 
0,818). Somit waren die beiden intermediären EKG-Phänotypen nicht mit erhöhten 
Rezidivraten nach Katheterablation in unserer Studienpopulation assoziiert.  
Es bedarf daher größer angelegter Studien mit einer längeren Nachbeobachtungszeit, 
um statistisch relevante Aussagen über eine mögliche Prädiktion von Vorhofflimmern 
mit Hilfe dieser intermediären EKG-Phänotypen bei Patienten mit häufigen 
genetischen Varianten zu erhalten. Diese Arbeit ist dennoch im Hinblick auf eine 
frühzeitige Diagnosestellung von Vorhofflimmern anhand von pathognomischen EKG-
Merkmalen und für eine zukünftige Etablierung einer Risikostratifizierung mit 
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